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Beschreibung 

Dte Erfindung betrifft neue chemische Verbindungen, die als solche oder in Form ihrer pharmakologisch 
vertraglichen Saize leukbtrlenantagonistlsche Wirkung haben, Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen, 
5 pharmazeutische MIttel, welche die erfindungsgemalien aktiven Verbindungen enthalten und deren Verwen- 
dung, insbesondere zur Behandlung von Krankheiten, die mit einem erhohten Leukotrienspiegel verbunden 
sind, Asthma. 

Als Antwort auf verschiedene, z.B. durch Allergene hervorgerufene Reize schutten basophils Zellen und 
Mastzellen einen als SRS-A (Slow Reacting Substance of Anaphylaxis) bezelchneten Mediator aus» der sowohl 

10 Im Tlerversuch als auch am Menschen eine auBerordentlich starke bronchokonslriktorische Wirkung zeigt und 
venmutiich eine wichtige Rolle bei asthmatischen Erknankungen spielt Vor einigen Jahren konnte gezelgt wer- 
den» da& SRS-A ein Gemisch aus den Peptidoleukotrlenen LTC4, LTD4 und LTE4 darstellt, die aus Arachidon- 
sSure uber den sog. 5-Upoxygenaseweg entstehen Es wird vennutet, da& die Leukotriene auch bei anderen 
allergischen und entzundlichen Erkrankungen. wie allergischen Hautreaktionen, Psoriasis, ulcerativer Colitis 

15 und rheumatlscher Arthritis sowie beim Schock eine wichtige Rolle spielen. 

I 

CO2H LTC^ H- Cy8-61y 
LTD^ H- Cys-Gly 
LTE^ H« Cys 

26 

Die biologlsche Wirkung der Leukotriene wird uber spezifische Rezeptoren an den Zlelzellen (glatte Mus- 
kelzellen, Makrophagen etc.) vemnittelt. Deshalb sollten Verbindungen, die diese Rezeptoren blockleren k6n- 
nen (d.h. Rezeptorantagonisten), zur Behandlung der oben angesprochenen Krankheiten geeignet sein. 

Es 1st bereits beschrieben worden, da& bestimmte Variationen an der Grundstruktur der Leukotriene (tell- 
30 welse sattlgung der Doppelbindungen. EInbau eines Benzolrlnges In dte Kette, VerkOrzung, Abwandlung oder 
v5!llges Weglassen der Peptid-Seitenkette oder der endstandlgen Carboxylgruppe) zu partieilen Agonisten 
Oder Antagonlsten fuhren kSnnen (fur eine Obersicht s. John H. Musser et al., Agents and Actions 1^, 332-41 
(1986), sowie John G. Gleason et. al.. J. Med. Chem. 30(6), 959-61, (1987)). Viele der bisher beschriebenen 
Leukotrien-Analogen haben allerdings noch agonistische Eigenschaften oder sind von wenigen Ausnahmen 
35 abgesehen in vivo ungenOgendbzw.nlcht oral wirksam. 

Wir haben nun ubenraschenderweise gefunden, da& man die Grundstruktur der Leukotriene noch erheblich 
starker abwandeln kann, als bisher beschreiben, ohne die erwunschte antagonistische Wirkung zu veriieren. 

Gegenstand der Erfindung sInd daher neue Verbindungen der aligemeinen Forme! I : 



20 



40 



45 




50 



C 0R2 
//\ / 

c c 

w A 

C CH.-CH-CH.-X-R* 
R3 



wobei die Reste folgende Bedeutung haben : 
X 1st 0. S. SO Oder SG2 ; 

55 Ri ist H. C|-CtrAikyl, C2-C,2-Alkenyi oder CrCirAikinyt (geradkettig Oder verzweigt), Ca-Ca-CycloalkyI, 
CrCe-Cycloalkenyl, Halogen, Phenoxy, CFa. NOj, OH, OP?, COOH, COOR«. CHO oder COR? ; 

R2 ist H, Ci-C,2-Alkyl, CrCirAlkenyl oder CrCirAlkinyl (geradkettig oder verzweigt), Ca-Ce-CycloalkyI, 
CrCe-Cycloalkenyl, Phenyl-Ci-Cio-aIkyl, Phenoxy-CrCio-alkyI, Phenyl-CrCto-alkenyl oder Phenyl-GyCio- 
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alklnyl, wobei die Phenylringe noch durch 1-3 CrC4-AIky!, Cj-CrAIkenyl, Ci.C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkanoyl, C,- 
C4-AlkoxycarbonyI, Hydroxy oder Halogenresle substituiert sein kCnnen, Oder R2 ist Pyridylmethyl Oder Thle- 
nylmethyl ; 

R3 ist OH, 0R8, 0C0R7; 

5 R^ ist CrC4-Alkyi, CrC4-Hydroxyalkyl, C3-C4-Dihydroxyalkyl. Ci-C4-Alkoxy-CrC4-alkyl, Ct-C4-Alkanoylo- 

xy-C,-C4-allcyi, Phenyl oder PhenyI-Ci-C4-aIkyl, wobei die Phenylringe mit HO. Halogen, Ci-C4-Alkoxy oder Ci- 
C4-Alkylthio ein- oder zweifach substituiert sein kSnnen, oder R^ ist eine Gruppe der allgemeinen Formel 

(CHJnCORS Oder (GH2)nR^ 

R6 ist H, Halogen, CFg, OH, CtA-AIkyI oder Ci^4-Alkoxy ; 
10 R6 ist CrC4-Alkyl. Allyl Oder Benzyl : 
-R7 1st Ci-C4-Alky|-oder Phenyl ; 

R8 ist OH, Ci-C4-Alkoxy, CH2OH. OCH2CO2H, OCHaCOaR^ OCHjPh, NHOH, NH2. NHR7. NR^a. Piperi- 
dino, Pyrrolidino, Morphollno oder Phenoxy, wobei der Phenpxyrest noch durch Carboxy, Ct-C4-Alkoxycarbo- 
nyl, OH Oder OCH3 substituiert sein kann ; 
IS R® ist Tetrazol-5-yl oder 2-Oxo-1 ,3-dloxolan-4-yl ; 

n IstO. 1, 2 Oder 3 ; 

sowie physlologisch vertragliche Saize solcher Verbindungen der allgemeinen Fomnel I, In denen einerder 
Reste eine Carboxylgruppe (GOOH) enthSiL 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der die Reste die foigende Bedeutung haben : 
20 X ist O. S, SO Oder SO2 ; 

W ist H. Ci-C4-Alkyl. Ca-Cs-Cycloalkyl oder C^-Ce-Cycioalkenyl ; 

R2 ist H. Ci-Cio-Alkyl (geradkettig oder verzweigt). Ca-Ce-CycloalkyI, PhenyI-Ci-Cio-alkyI oder Phenoxy- 
Ci-Ci(ralkyl. wobei die Phenylringe noch durch 1-3 Ci-C4-Alkyl. C2-C4-Alkenyl. Ct-C4-Alkoxy. CrC4-AIkanoyl. 
Ci-C4-A]koxycarbonyl. Hydroxy oder Halogenreste substituiert sein kSnnen, Oder 
25 R2 ist Pyridylmethyl Oder Thienylmelhyi; 
R3lstOH; 

R< ist Ci-C4.Alkyl. C2-C4-HydroxyaIkyl. C3-C4-Dlhydroxyalkyl. Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl, Ci-C4-Alkanoylo- 
xy-Ci-C4-ailcyl. Phenyl oder Phenyl-Ci-C4-aIkyl, wobei die Phenylringe mit HO, Halogen, GrC4-Alkoxy oder Gi- 
G4-Alkyithlo ein- oder zweifach substituiert sein konnen, oder R*' Ist eine Gruppe der allgemeinen Formel 
30 . (GH2)nC0R« Oder (CH2)nR® ; 
RB ist H Oder Halogen ; 
R7istCi-G4-Alkyl; 

Re ist OH, Gi-G4-AIkoxy, GH2OH, OCH2CO2H, OCHzCOaR^. OGHaPh, NHOH, NH2. NHR^ NR^a, Plperi- 
dino, Pyrrolidino, Morphollno. oder Phenoxy, wobei der Phenoxyrest noch durch Carboxy, Gi-G4-Alkoxycarbo- 
35 nyl, OH Oder OGH3 substituiert sein kann ; 
R»l8tTetrazol-5-yl; 
n Ist 1,2 Oder 3. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Forniel I, in der die Reste die foigende Bedeu- 
tung haben : 
40 XIsS; 

R^ ist H. CH3 Oder Cyclopentyl ; 

R2 ist H. Benzyl, wobei der Benzylrest am Phenylring noch durch Methoxy oder Ghlor ein- oder zweifach 
substituiert sein kann, Phenoxy-GrG4-alkyl, wobei der Phenylring noch mit 1-3 Ci-G4-A!kyl, Gi-G4-Alkanoyl 
Oder Hydroxygruppen substituiert sein kann, Pyridylmethyl oder Thienylmethyl ; 
45 RSistOH; 

R* ist GrG4-Alkyl, G2-G4-Hydroxyalkyl, C3-G4-DihydroxyaIkyl. Gi.G4-Alkoxy-CrC4-alkyl. G,-G4-Alkanoylo- 
xy-Gi-G4-alkyl, Phenyl oder Benzyl, wobei die Phenylringe mit HO, Methoxy oder Methylthio ein- oder zweifach 
substituiert sein kSnnen, oder R^ ist eine Gruppe der allgemeinen Fomie! (CHajnCOR* oder (GH2)nR^ I 

R6 ist H Oder Ghlor; 
60 R7istGrC4-Alkyl: 

R« Ist OH. Gi-G4-AIkoxy, GH2OH, OCH2GO2H, OCH2CO2R7 OCHaPh. NHOH, NHa. Plperldlno, PyrroIWino, 
Morphollno, oder Phenoxy, wobei der Phenoxyrest noch durch Garboxy, G,-G4-Alkoxycarbonyl, OH oder OGH3 
substituiert sein kann ; 

R«IstTetrazol-5-yI; 
55 n ist 1,2 Oder 3. 

Insbesondere sind die folgenden Verbindungen bevorzugt : 
(6RS)-7-(2-Benzyloxyphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptansauremethylester 
(6RS)-7-(2-Ben^oxy-3-cyclopentylphenyI)-6-hydroxy-4-thiaheplans§uremethylester 

3 
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(6RS>-7-(2-Benzyloxy-3-methylphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptansaurefnethylester 
(6RS)-7-(2-Ben2yloxy-3,5-dimethylpheny!)-6-hydroxy-44hlaheptansauremethylester 
(6RS>-7-(2-Benzyloxy-3-cycIopentyiphenyI)-6-hydroxy-4-thiaheptansaure 
(6RS)-7-(2-Ben2yloxy-5-chlorphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptansauremethyIester 

5 (5RS)-6-(2-Benzy!oxy-3-cycIopenty!phenyI)-3-thiahexan-1.5-diol 

WIe aus der allgemeinen Formel I erslchtlich ist, enthalten die erflndungsgemaBen Verbindungen eln asym- 
metrlsches Kohlenstoffatom (jenes, an dem der Rest R^ sitzt). Gegenstand der Erflndung sind daher nicht nur 
die Racemate der erfindungsgemSBen Verbindungen, sondern auch deren Enantiomeren. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen 

10 der Formel 1. 

Das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I Ist dadurch gekennzeichnet, da& man A) 
eine Verbindung der allgemeinen Formel II, 



16 R> 

C 0R2 
// \ / 

c c 

20 RS-I- II (II) 

c c 

\\/\ 

C CH,-CH — CH, 
\ / 

25 O 



In der die Reste R^, R^und R^diezu Formel I genannte Bedeutung haben, miteiner Verbindung der allgemeinen 
Fonnriel R^XH, wobel die zu Formel I genannte Bedeutung hat und X O Oder S Ist, zu einer Verbindung der 
30 Formel I umsetzt, worln R\ R?, R^ und Rb die angegebene Bedeutung haben, R^ die Hydroxygruppe Ist und X 
Schwefel oder Sauerstoff bedeutet, Oder B) eIne Verbindung der allgemeinen Formel III, 



l OR- 

//\ / 

c c 

R^-h II (III) 

c c 
W / \ 

C CH,-<:H— CH^XH 

I 

OH 



In der die Reste R^ R^ und R^ die zu Fonme! i genannte Bedeutung haben, und X 0 oder S bedeutet, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel R*Y, wobel R^ die zu Fomiel I genannte Bedeutung hat und Y eine 
Abgangsgruppe wie z-B. CI, Br, J, OSO2CH3. OSOiPh, OSOjTI, OSO2CF3 oder OSOaR* 1st. zu einer Verbin- 
dung der Formel I umsetzt, worin R^ R2 R4 und R^ die angegebene Bedeutung haben, R^ die Hydroxygruppe 
50 ist und X Schwefel oder Sauerstoff bedeutet, und gegebenenfalls elne erhaltene Verbindung durch Umwand- 
lung In andere Verbindungen der Formel I uberfuhrt 

Die Herstellung der erfindungsgemiHen Verbindungen der Formel I, In denen der Rest R^JOH ist kann 
auf den im 

55 
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Schema zusammengefaBten Wegen erfolgen. 

Verfahren A ist dadurch charakterisiert, daB man ein Epoxyd der allgemeinen Fonmel II, in der und 
R5 die gleiche Bedeuturig haben. wie in Fomiel I, mit einem Alkohol der allgemeinen Fonmel R^OH Oder einem 

5 Mercaptan der allgemeinen Fonme! R^SH umsetzt. wobei R^ die fur Fonmel I genannte Bedeutung hat. Die 
- -Umsetzung erfolgt-vorteilhafterweise in einem lnerten-organischen L6sungsmlttel,-wie -Toluol.-Tetrahydrofuran, 
Dlethylether, tert Butylmethylether, Dimethylformamld oder diniethylsuifoxyd — fur die Mercaptane sind auch 
niedere Alkohole wIe Methanol, Ethano!, Isopropanol oder tert Butanol geeignet — In Gegenwart einer Base. 
A!s Basen sInd im Fall der Alkohole R^OH besonders starke Basen wie Kalium-tert.biJtylat, Natriumhydrid oder 

10 Lithlumalkyle (bevorzugt n-Butyllithlum) geeignet ; bevorzugt ist Natriumhydrid. Im Fall der Mercaptane R^SH ^ 
konnen auch schwachere Basen wie tert Amine, besonders Trialkylamine, bevorzugt Triethyiamin, Dilsopro- 
pylethylamln oder 1,4-Diazabtcyclo[2,2,2]octan (DABCO), Oder tertiare Amidlne, besonders bicyclische Ami- 
dine, bevorzugt 1,5-DiazablcycloI4,3,0]non-5-en (DSN) oder 1,8-Diazablcydo[5,4,0]undec-7-en (DBU), 
verwendet werden. Wenn man die Umsetzung mit den Mercaptanen R^SH in einem niederen Alkohol durch- 

15 fuhrt, k5nnen vorteilhaft auch die entsprechenden Natrium- oder Kallumalkoholate als Base verwendet werden. 
Die Reaktion wird bei Temperaturen von -20®C bis zum Sledepunkt des verwendeten Losungsmlltels 
durchgefuhrt. Bevorzugt ist ein Temperalurbereich von 0 bis 120**C, besonders von 20 bis 80**C. 

Die bevorzugte Ausfuhrungsfonm des Verfahrens A zur Herstellung von erfindungsgemalien Verblndungen 
der Formel l, In denen R^^OH und XJD Ist, besteht In der Reaktion einer Verbindung der Forme! II mit einem 

20 Alkohol R^OH in Gegenwart von Natriumhydrid in Dimethylformamld oder Tetrahydrofiiran bei Temperaturen 
von 20 bis 60^C. Die Reaktion wird dabei vorteQhafterweise unter Feuchtigkeltsausschlull oder einem Schutz- 
gas (Stickstotf oder Argon) durchgefuhrt 

Die bevorzugte Ausfuhrungsfonm des Verfahrens A zur Herstellung von erfindungsgemS&en Verbindungen 
der Forme! I, In denen R^JOH und Ist, besteht in der Reaktion einer Verbindung der Fonmel ll mit einem 

25 Mercaptan R'^SH In Gegenwart von Triethyiamin oder DBU In Tetrahydrofuran oder Methanol (^lls die Gruppe 
R^ einen Ester enthilt, wird vortellhafterweise der in diesem Ester enthaltene Alkohol verwendet) bei Tempe- 
raturen von 20 bis 60''C. Die Reaktion wird dabei vortellhafterweise unter einem Schutzgas (Stickstoff oder 
Argon) durchgefOhrt 

Die fur das Verfahren A notwendtgen Ausgangsmaterialien der allgemeinen Fonmel II lassen sich nach dem 
^ 30 Fachmann bekannten Standard-Epoxidlerungsverfahren aus den entsprechenden Olefinen der allgemeinen 
Fonnel iV erhalten (s. Houben-Weyl, Methoden der organlschen Chemie. Band VI/3, S. 385 ff). DIese wiederum 
sind aus den 2-Allylphenolen der allgemeinen Fonmel V leicht durch Alkyllerung mit Halogeniden oder Sulfona- 
ten des Typs R^Y nach Standardverfahren (s. Houben-Weyl. Band VI/3 S. 49 ff) herzustellen. 2-Ailylphenole 
der allgemeinen Forme! V lassen sich durch Claisen-Umlageoing von Ailylphenylethern der allgemeinen For- 

35 mel VI erhalten (s. Houben-Weyl, Band Vl/1c S. 502 fQ. Diese wiederum sind, soweit nicht kommerziell eriiStt- 
lich, durch Aikylierung von Phenclen der allgemeinen Fomiel VII mit Allylchorid sehr elnfach zugSngiich. FQr 
die Herstellung der Phenole VII, soweit sie nicht k§uf)lch sind, steht eine grolle Zahl von Standardverfahren 
zur Verfugung (s. Houben-Weyl, Band VI 1c). 

Verfahren B ist dadurch charakterisiert, da& man eine Verbindung der allgemeinen Formel III, in der W, 

40 R2 und R5 die gleiche Bedeutung haben, wie in Fonmel I und X O oder S ist, mit einer Verbindung der allge- 
meinen Formel R*Y umsetzt, wobei R* die fur Fonmel I genannte Bedeutung hat und Y eine Abgangsgruppe 
wie CI, Br, J Oder OSO2Z (ZJCH3, Ph, Tolyl, CF3, OR^) ist Die Umsetzung erfolgt vortellhafterweise in einem 
inerten organlschen L5sungsmittel, wie Toluol, Tetrahydrofuran, Diethylether, tert.Butylmethytether, Dlmethyl- 
fonmamld oder DImethylsulfoxyd — fOr die Verbindung der allgemeinen Formel III, In denen X.^ Ist, sind auch 

45 niedere Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol Oder tert Butanol geeignet — In Gegenwart einer Base. 
Als Basen sind Im Fall der Verbindung der allgemeinen Formel III, in denen X«p 1st besonders starke Basen 
wie Kaliunvtert.butylat, Natriumhydrid oder Lithlumalkyle (bevorzugt n-Butytlithium) geeignet ; bevorzugt Ist 
Natriumhydrid. im Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel 111, In denen X^ 1st kdnnen auch schwachere 
Basen wie tert. Amine, besonders Trialkylamine, bevorzugt Triethyiamin, Diisopropylethylamin oder 1,4-Dia- » 

so zablcycio[2,2,2]octan (DABCO), oder tertiare Amidine, besonders bicyclische Amidlne, bevoizugt 1,5-Dlaza- 
b!cyclo[4,3,0]non-5-en (DBN) oder 1,8-Diazabicyclo[5,4,0]undeo-7-en (DBU), verwendet werden. Wenn man 
die Umsetzung mit den Verbindung der allgemeinen Formel III, In denen XJ5 ist, in einem ntederen Alkohol « 
durchfuhrt, kfinnen vorteilhaft auch die entsprechenden Natrium- oder Kallumalkoholate als Base ven^endet 
werden. 

55 Die Reaktion wird bei Temperaturen von -20*'C bis zum Sledepunkt des verwendeten Lfisungsmlttels 
durchgefuhrt Bevorzugt ist ein Temperaturbereteh von 0 bis 120^C, besonders von 20 bis 80*^0. 

Verfahren B ist weniger geeignet zur Herstellung solcher Verbindungen der Formel 1, In denen der Rest 
R^ Phenyl Ist 
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Die bevorzugte Ausfuhrungsfomn des Verfahrens B zur Herstellung von erfindungsgemaRen Verbindungen 
der Fomriel I, in denen R^^OH und XJD ist, besteht in der Reaktion elner Verbindung der allgemeinen Formel 
III, In der ist, mit elner Verbindung R^Y in Gegenwart von Natriumhydrid In Dimethylformamid Oder Tetra- 
hydrofuran bei Temperaturen von 20 bis QO'^C, Die Reaktion wlrd dabei vorteilhafterweise unter Feuchtigkelt- 
5 sausschluf^ Oder einem Schutzgas (Stickstoff Oder Argon) durchgefuhrt 

Die bevorzugte Ausfuhrungsfomn des Verfahrens B zur Herstellung von erflndungsgemS&en Verbindungen 
der Formel I, in denen R^^JDH und Xr=S ist, besteht in der Reaktion einer Verbindung der Fonmel 111, in der X.^ 
ist, mit elner Verbindung R^Y in Gegenwart von Triethylamin. Natrlummethanolat Oder DBU in Tetrahydrofuran 
Oder Methanol (falls die Gruppe R^ einen Ester enthait, wlrd vorteilhafterweise der in diesem Ester enthaltene 
10 Alkohol verwendet) bei Temperaturen von 20 bis 60°C. Die Reaktion wlrd dabel vorteilhafterweise unter eInem 
Schutzgas (Stickstoff oder Argon) durchgefOhrt 

Die fur das Verfahren B benotigten Ausgangsverblndungen der allgemeinen Formel III k6nnen nach dem 
Fachmann gelaufigen Verfahren (Houben-Weyi, Band VI/3. S. 454 ff (fur X=0) und S. 461 ff (fur X=S)) aus den 
Epoxyden der allgemeinen Fonmel 11 hergestellt werden. Besonders geeignet fur die Herstellung der Verbln- 
15 dung der allgemeinen Fomnel III. in denen Xn£ ist. Ist die bekannte Offnung von Epoxyden mit Thioessigsaure 
mit anschlieHender alkatischer Hydrolyse des resultierenden Thioesters. Verbindungen der allgemeinen For- 
mel III, in denen XJD ist, iassen sich auch aus den Olefinen der allgemeinen Formel IVdurch Hydroxylierung 
nach Standardverfahren (Osmiumtetroxyd, Ameisens§ure/H202 etc.) erhalten. 

Eine Reihe von erfindungsgema&en Verbindungen der allgemeinen Formel I Iassen sich auch durch 
20 Umwandlung anderer erfindungsgemS&er Verbindungen der Formel I erhalten. 

Verbindung der allgemeinen Formel I, in denen R3=OR^ ist, Iassen sich aus Verbindung der allgemeinen 
Fonmel I, in der R^JOH ist, durch Umsetzung mit elner Verbindung der allgemeinen Fonnel R«Y erhalten, wobei 
R^ die fur Fonmel I genannte Bedeutung hat und Y eine Abgangsgruppe wie CI, Br, J oder OSO2Z (ZJCH3, Ph, 
Tolyl, CF3, OR^) ist Die Umsetzung erfblgt vorteilhaftenveise In einem Inerten organlschen L6sungsmlttel, wle 
25 Toluol, Tetrahydrofuran, Diethylether, tert.Butylmethylether, Dimethylfonmamid oder Dimethyl suifoxyd in 
Gegenwart einer Base. Als Basen sind besonders starke Basen wie Kalium-tert.butylat, Natriumhydrid oder 
Uthiumalkyle (bevorzugt n-Butytlithium) geeignet ; bevorzugt ist Natriumhydrid. 

Die Reaktion wird bei Temperturen von -20''C bis zum Siedepunkt des verwendeten Ldsungsmittels 
durchgefOhrt Bevorzugt ist ein Temperaturberelch von 0 bis 120*'G, besonders von 20 bis 80^C. 
30 Die bevorzugte Ausfuhrungsform des Verfahrens zur Herstellung von erfindungsgemafien Verbindungen 
der Formel I, in denen R^rJOR^ ist besteht in der Reaktion einer Verbindung der allgemeinen Fonmel 1. In der 
R3J0H 1st mit elner Verbindung R^Y in Gegenwart von Natriumhydrid In Dlmethylfonnamld Oder Tetrahydro- 
furan bei Temperturen von 20 bis.TO^C. Die Reaktion wird dabel vorteilhafterweise unter Feuchtigkeltsaus- 
schluQ Oder einem Schutzgas (Stickstoff oder Argon) durchgefOhrt 
35 Verbindung der allgemeinen Formel I, in denen R3=OCOR7 ist, iassen sich aus Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in der R^c^OH ist durch Acylierung mit einer Veriaindung der allgemeinen Fonmel R^COCI, R^COBr 
Oder (R7CO)20 erhalten. wobei R^ die fur Fonmel I genannte Bedeutung hat Die Umsetzung erfolgt vorteilhaf- 
tenveise in Pyridin oder in einem Gemlsch von Pyridin mit einem inerten organlschen LSsungsmittel, wie Toluol. 
Tetrahydrofuran, Diethylether. Methylenchlorid oder tert.Butylmethylether. Die Reaktion kann durch Zugabe 
40 von 5-1 00 Moi% eines Acylierungskatalysators wie 4-DimethylamInopyridin, 4-Pyrrolidinopyrldln oder 4-Plpe- 
ridinopyrldin beschleunigt werden. 

Die Reaktion wlrd bei Temperaturen von -20''C bis zum Siedepunkt des verwendeten Ldsungsmittels 
durchgefuhrt Bevorzugt ist ein Temperaturberelch von -20 bis SCC. besonders von 0 bis 25''C. 

Die bevorzugte Ausfuhrungsfonm des Verfahrens zur Herstellung von erfindungsgemSden Verbindungen 
45 der Fonmel I, in denen R^JDCOR^ ist, besteht in der Reaktion elner Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der R^sDH ist, mit einem organlschen Saurechlorid R^COCl oder -anhydrid (R7CO}20 In Pyridin In Gegenwart 
von 1 0-20 Moi% 4-Dimethylaminopyridin bei Temperaturen von 0 bis 20^*0. Die Reaktion wird dabel vorteilhaf- 
terweise unter Feuchtigkeitsausschlul^ oder einem Schutzgas (Stickstoff oder Argon) durchgefOhrt 

Verbindung der allgemeinen Formel I. in denen R^ C|-C4-AIkanoyloxy-C2-C4-alkyl ist Iassen sich aus Ver- 
so bindung der allgemeinen Fonmel I, In denen R^ C2-C4-Hydroxyalkyl ist durch Acylierung mit einem Ci-Ci-Car- 
bonsSurechlorid oder -anhydrid erhalten. Die Umsetzung erfolgt vorteilhaftenvelse in Pyridin oder in einem 
Gemlsch von Pyridin mit einem Inerten organlschen Losungsmittel, wle Toluol, Tetrahydrofuran, Diethylether, 
Methylenchlorid oder tertButylmethylether. Die Reaktion kann durch Zugabe von 5-100 Mol% eines Acylie- 
rungskatalysators wie 4-Dimethylaminopyridin, 4-PyrTOlidinopyridin oder 4-Piper1dlnopyridin beschieunigt wer- 
05 den. 

Die Reaktion wird bei Temperaturen von -20^C bis zum Siedepunkt des verwendeten L5sungsmittels 
durchgefuhrt. Bevorzugt ist ein Temperaturberelch von -20 bis SO^'C, besonders von 0 bis 25''C. 

Verbindung der allgemeinen Fonmel I. in denen R^ CrC4-Alkoxy-C2-C4-alkyl ist Iassen sich aus Verbin- 
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dung der allgemeinen Formel I, in denen R'* Ca-C^-Hydroxyalkyl ist, durch Alkyliemng mit einem CrC4-A!kyl- 
halogenid, -sulfonat oder -sulfat erhalten. Die Umsetzung erfolgt vorteilhafterweise in elnem Inerten organl- 
schen L6sungsmittel, wie Tofuol, Tetrahydrofuran, Diethylether, tertButyfmethylether, Dimethylformamid oder 
Dimethylsulfoxyd in Gegenwart elner Base. Als Basen sind besonders Starke Basen wie Kalium-lert.butylat, 
5 Natriumhydrid oder Lithiumalkyle (bevorzugt n-Butyl(ilhlum) geeignet, bevorzugt ist Natriumhydrid. 

Die Reaktion wird bei Temperaturen von -20''C bis zum Siedepunkt des verwendeten Losungsmittels _ 
durchgefuhrt Bevorzugt ist ein Temperaturbereich von 0 bis 120^*0, besonders von 20 bis 80^C. 

Verbindung der allgemeinen Fonmel I, In denen R"* (CH2)nC00H und n 1-3 ist, lassen sich aus Verbindung 
der allgemeinen Fomie! I, in denen R* C2-C4-HydroxyalkyI Ist, durch Oxidation mit geeigneten Oxidationsmittein 
10 erhalten, die dem Fachmann bekannt slnd. Die Wahl des Oxidationsmittels wird durch die Art der sonstlgen " 
Reste im Molekul bestimmL Geeignet slnd z.B. Pyrldiniumdichromat In Dimethylfonmamid, Chromschwefel- 
s3ure in Wasser, Essigsaure oder Aceton (Jones-Oxidation) oder Ruthenlumtrichlorid (katalytische Mengen) 
in Gegenwart von Kooxidantien wie K2S2O6 oder Na JO4 in Wasser/CCl4/Acetonitril oder Wasser/CHaClrSyste- 
men. 

16 Die Reaktion wird bei Temperaturen von -20*!C bis zum Siedepunkt des verwendeten Losungsmitteis 
durchgefuhrt Bevorzugt ist ein Temperaturbereich von 0 bis SCC, besonders von 0 bis 30*^0. 

Verbindung der allgemeinen Fonmel I. in denen R* C2-C4-Hydroxyalkyl Ist, lassen sich aus Verbindung der 
allgemeinen Fonmel I. in denen R-* (CH2)nCOR8. n 1-3 und R® OH, Ci-C4-Alkoxy. Phenoxy oder Benzyloxy ist, 
durch Reduktion mit geeigneten Reduktionsmittein, die dem Fachmann bekannt sind, erhalten. Geeignet slnd 

20 insbesondere kompiexe Hydride, wie Boran (bevorzugt als Kompiex mit DImethytsulfid oder Tetrahydrofuran), 
Natriumborhydrid, Lithlumborhydrid, Lithlumaluminiumhydrid, Dlisobutylaluminlumhydrid, Aluminiumhydrld. 
Die Umsetzung erfolgt vorteilhafterweise in einem inerten organischen Losungsmittel, wie Toluol, Tetrahydro- 
furan, Diethylether, tert-Butylmethylether oder IVIethylenchlorid. 

Die Reaktion wird bet Temperaturen von -20^*0 bis zum Siedepunkt des verwendeten losungsmittels 

25 durchgefQhrt Bevorzugt ist ein Temperaturbereich von 0 bis lOO^C, besonders von 10 bis 70**C. 

Verbindung der allgemeinen Fomiet I, in denen R^ C2-C4-IHydroxyalkyl ist, lassen sich aus Verbindung der 
allgemeinen Fonnel I, in denen R^ Ct-C4-A]kanoyloxy-C2-C4-alky! ist, durch l-lydroiyse oder Aminolyse erhalten. 
Geignete Reagentlen sind Basen wie Natriumhydroxyd, Kaliumhydroxyd, Bariumhydroxyd, Calclumhydroxyd, 
Kaliumcarbonat, Natriumcarbonat,Natriunrv- bzw. Kaliumalkoholate, Ammoniak, C)-C4-Aikylamine, Ethylendla- 

30 min Oder 2-Aminoethanol in niederen Alkoholen oder Alkohol/Wasser-Gemischen als Ldsungsmlttel. Im Fall 
der Amine kann auch ohne L5sungsmittel gearbeitet werden. 

Die Reaktion wird bei Temperaturen von -20''C bis zum Siedepunkt des verwendeten Ldsungsmtttels 
durchgefQhrt Bevorzugt ist ein Temperaturbereich von 0 bis 100X, besonders von 20 bis JO'^C 

Verbindung der allgerheinen Fonfnel I, in denen R* (CH2)„C0R« und R8 OH ist. lassen sich aus VertJindung 

35 der allgemeinen Fonmel I, in denen R* (CH2)nCOR8 und R« CrC4-AIkoxy, Phenoxy oder Benzyloxy ist durch 
Verseifung nach dem Fachmann bekannten Standardverfahren erhalten. Besonders geeignet ist die alkalische 
Verselfung mit Basen wie Natriumhydroxyd, Kaliumhydroxyd, Bariumhydroxyd, Calclumhydroxyd, Kaliumcar- 
bonat Oder Natriumcarbonat in einem niederen Alkohol oder Alkohol/ Wasser-Gemischen. 

Die Reaktion wird bei Temperaturen von 0^*0 bis zum Siedepunkt des verwendeten Losungsmittels durch- 

40 gefuhrt Bevorzugt Ist ein Temperaturbereich von 20 bis lOO^C. besonders von 20 bis lO^'C, 

Verbindung der allgemeinen Formel I, In denen R* (CH2)nC0R® und R« GrC4-Alkoxy oder Benzyloxy ist, 
lassen sich aus Verbindung der allgemeinen Formel 1, in denen R^ (CH2)nC0R® und R^ OH ist durch Vereste- 
rung nach dem Fachmann bekannten Standardverfahren erhalten. Besonders geeignet istdie alkylierende Ver- 
esterung durch Reaktion mit elnem Ci-C4-alkylhalogenid, -sulfonat oder -sulfat bzw. Benzylchloridoder-bromid 

4S in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, Kallumfluorid, 1,4-Diazablcyclo[2.2,2]octan (DABCO), 1,5-Dia- 
zabicyclo[4,3,0]non-5-en (DBN) Oder 1,8-Diazabicyclo[5,4,0]undec-7-en (DBU) in einem polaren, aprotischen 
L5sungsmittel wie Aceton, Butanon, Acetonitril, N,N-Dimethylformamld, N,N-dimethylacetamld oder N-Methyi- 
pyrrolidon. Fur die Herstellung des Methylesters ist auch die Reaktion mit Diazomethan in Diethylether, Tetra- 
hydrofuran Oder tert-Butylmethylether geeignet » 

so Die Reaktion wird bei Temperaturen von O^C bis zum Siedepunkt des verwendeten Ldsungsmlttels durch- 
gefGhrt Bevorzugt ist ein Temperaturt)ereich von 20 bis lOO^C, besonders von 20 bis SO^'C. 

Verbindung der allgemeinen Fonmel I, in denen R* (CH2)nCOR8 und R« Ci-C4-Alkoxy oder Benzyloxy ist, 
lassen sich auch aus anderen Verbindung der gleichen Formel durch Umesterung (Austausch des Alkoxy- bzw. 
Benzyloxyrestes durch einen anderen Alkoxyrest bzw. durch Benzyloxy) nach dem Fachmann bekannten Stan- 

55 dardverfahren erhalten. Diese Umsetzung fuhrt man bevorzugt in dem Alkohol als Losungsmittel durch, der 
dem einzufuhrenden Rest entspricht ; als Katalysatoren kSnnen entweder Siuren wie SchwefelsSure, Chlor- 
wasserstoff, p-Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Camphersulfonsaure, MethansulfonsSure oder saure 
lonenaustauscherharze oder Basen wie Kaliumcarbonat Natriumcarbonat das dem als Losungsmittel veroren- 
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deten Alkohol entsprechende Lithium-, Natrium-, Kalium- oder Titanalkoholat Oder Titantetraisopropylat ver- 
wendet warden. Basische Katalysatoren sind in diesem Fali bevorzugt. 

Die Reaktion wird bei Temperaturen von 0°C bis zum Sledepunkt des verwendeten LSsungsmittels durch- 
gefuhrt Bevorzugt ist ein Temperaturberetch von 20 bis 100^C, besonders von 50 bis 80^C. 

6 Verblndung der allgemeinen Formal i, in denen R-» {CH2)„COR8 und Rs NHOH, NH2, NHR^ NR^j, Piperl- 

dino, Pyrrolidino oder Morpholino ist, lassen sich aus Verbindung der allgemeinen Formel I, in denen 
(CH2)nC0Rfi und R® OH ist durch'Kondensation mit dem entspre^hehden Amin R^H nach Verfafiren herstellen, 
die dem Fachmann im Prinzip bekannt sind. Geeignete Kondensationsmittel sind z.B. Carbonyldiimidazd, 
Dicycloiiexylcarbodiimid, Dietiioxyphosphonsaurechlorid. DIethoxyphosphonsSureazld. Phosphoroxychlorid, 

10 PropylphosphonsSureanhydrid und DlphenylphosphonsSurechlorid. Vorteiihafterweise fQhrt man die Konden- 
sation in einem Losungsmittel durch. Geeignet sind, abhangig vom verwendeten Kondensationsmittel, nahezu 
alle gangigen organischen Losungsmittel wie Kohlenwasserstoffe (gesattigt Oder aromatisch), chiorierte Koh- 
lenwasserstoffe, Etlier, niedere Ketone wie Aceton oder Butanpn, tert. Amide wie Dimethyifonnamid, Dimethyl- 
acetamld oder N-Methylpyn'olidon, niedere Akohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-, isp- oder 

IS tert.6utanol und sogar wassrige Systeme bzw. Mischungen (homogen oderzweiphasig) der angefOhrten orga- 
nischen LSsungsmittel mit Wasser. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsfonm dieses Verfahrens besteht in der Umsetzung der Verbindungen der all- 
gemeinen Formel i, in denen R^ (CH2)nCOR8 und R8 OH ist, mit Carbonyidiimidazol in einem aprotischen 
Losungsmittel. besonders Tetrahydrofuran, bei Temperaturen von 0 bis 20*C, gefolgt von derZugabe der Ami- 

20 nkomponente R^H. 

Altemativ kann man die Carbonsaurekomponente zunachst in ein aktiviertes Derivat (Saurechlorid, 
gemischtes Anhydrid) Qberfuhren und dieses dann mit dem Amin R^H umsetzen, vorzugsweise in Gegenwart 
einer Hilfisbase wie Natriumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Natronlauge, Kalilauge, 
Oder einem tertliren Amin wie Pyridin, Lulidin oder einem Trialkyiamin wie Triethylamin. Diisopropylethylamin 

25 Oder Tributylamin. FGr die Aktiviemng von Carbonsauren sind dem Fachmann eine groSe Zahl von Methoden 
getaufig, z.B. die Umsetzung mit Thio'nylchlorid, Phosphortrichlorid, Phosgen oder Oxalylchlorid zum SSure- 
chlorid oder die Umsetzung mit ChlorameisensSureestern oder Sulfonsaurechloriden (Methansulfonsaurechlo- 
rid, Trifluormethansulfonsaurechlorid, Benzolsulfons3urechlorid) in Gegenwart von Basen, vorzugsweise von 
tert. Aminen wie Triethylamin oder Pyridin, zu den gemischten Anhydriden. 

30 . Eine bevorzugte Ausfuhrungsfonm dieses Verfahrens besteht in der Umsetzung der Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I, in denen R^ (CH2)nCORfi und R^ OH ist, mit ChlorameisensSureethylester In Gegenwart 
von Triethyiamfn in Methylenchlorid bei Temperaturen von -20 bis 5X, gefolgt von derZugabe der Aminkom- 
ponenteR»H. 

Verbindung der allgemeinen Fonmel i, in denen R* (CH2)nCOR8 und R^ NHOH, NH2, NHR^ NR^j, Piperi- 

35 dino, Pyrrolidino oder Morpholino ist, lassen sich auch aus Verbindung der allgemeinen Fomiel I, in denen R^ 
(CH2)ftC0Rd und R^ Ci-C4-Alkoxy, Benzyloxy oder Phenoxy ist, durch Aminolyse mit dem entsprechenden 
Amin R>H herstellen. Die Reaktion wird vorzugsweise in einem geeigneten L5sungsmittel wie einem Alkohol 
(Methanol, Ethanol, n-Propanol, n-Butanol, Isopropanoi, 2-Ethoxyethanol, 2-Methoxyethanol), einem Ether 
(bevorzugt Tetrahydrofuran, Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan, oder Diethyienglykoldimethylether) oder einem Koh- 

40 lenwasserstoff wie Toluol, Xylol, Mesitylen, Tetralin Oder Dekalin durchgefuhrt. Man kann auch einen Ober- 
schu&des Amins R^H als Lfisungsmittei verwenden. Die Reaktion wird bei Temperaturen Im Bereich von 20*^C 
bis zum Sledepunkt des verwendeten LSsungsmlttels durchgefuhrt, bevorzugt sind Temperaturen von 40 bis 
120*^0, besonders von 40 bis 80*C. 

Besonders be! den niedrigsiedenden Aminen ist es yorteilhaft. die Reaktion unier Inertgasdruck (N2 oder 

46 Argon 20-50 bar) im Autoklaven durchzufOhren. 

Es kann in einigen Fallen, besonders bei den niedrigsiedenden Aminen und im Fall des Hydroxyfamins, 
vorteiihaft sein, anstelle des freien Amins ein Satz des Amins mit einer organischen oder anorganischen S3ure 
einzusetzen und daraus im Reaktionsgemisch mit einer Hilfsbase das Amin freizusetzen. Geeignete Seize sind 
besonders die Hydrochloride. Hydrobromlde, Hydrogensulfate, Sulfate oder Acetate ; geeignete Hllfsbasen 

so sind Alkali- und Erdalkalicarbonate und -hydrogencarbonate, wie Natriumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, 
Kaliumcarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Calciumcarbonat, oder Alkalisaize organischer Siuren, wie Na- 
triumacetat oder Kaliumacetat, oder tertiare Amine, besonders Triaikylamine wie Triethylamin, Diisopropiyethy- 
iamin, Tributylamin oder Trioctylamin. Die Reaktion wird bevorzugt in einem Alkohol, z.B. Methanol, Ethanol, 
n-PropanoI, n-6utanol, Isopropanoi. 2-£thoxyethanoI oder 2-Methoxyethanol als Losungsmittel bei Tempera- 

55 turen von 20 bis 1 20''C, besonders von 40 bis 1 00*^0 durchgefuhrt, eventuell im Autoklaven unter Inertgasdruck. 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen X SO Oder SO2 ist, lassen sich aus solchen Verbindun- 
gen der allgelrneinen Formel 1. in denen X S ist, durch Oxidation erhalten. Geeignete Oxidattonsmlttei sind vor 
allem Qrganische Persauren wie 3-Chlorperbenzoes§ure, PeressigsSure, PerphthalsSure und Perbenzoe- 
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sSure. Ebenfalls geelgnetsind einige anorganische Oxidationsmittel wie Natrlumperjodat, Kaliumpermanganat, 
Natriumhypochlorid, Nalriumchlorid und Wasserstoffperoxyd. 

Art und Menge des zu wShlenden Oxidationsmlttels hangen davon ab, ob man zur Stufe des Suffoxyds 
Oder des Sulfons oxidieren mochte. Fur die selektive Oxidation zum Sulfoxyd sind besonders geeignet die oben 

5 aufgezahlten organische Persauren (1 Aquivalent, Real<tionstemperatur -40 bis O'^C) oder Natrium perjodat ; 
zur Oxidation bis zum Sulfon kann man entweder einen Oberschuft (2-3 Aquivalente) organischer Persaure 
(Reaktionstemperatur 0 bis 40*'C) verwenden Oder eines der aufgefuhrten anorganlschen Oxidationsmittel mit 
Ausnahme von Natrlumperjodat 

Die Reaklionen mit PersSuren fOhrt man bevorzugt In einem organische Losungsmittel wie Methylenchlo- 

10 rid, Methanol, Ethanol, Toluol oder Tetrahydrofuran durch ; mit Wasserstoffperoxyd wird bevorzugt in Esslg- 
sSure Oder Acetanhydrid umgesetzt ; fur die Reaktion mit den anderen Oxidationsmittein eignen sich besonders 
wSssrige Systeme wie MIschungen von Methanol, Aceton oder Essigsaure mit Wasser. 

Bel einlgen der vorstehend geschilderten Verfahren kann es vorteilhaft sein, eine im Ausgangsmaterlal vor- 
handene reaktive Gruppe, insbesondere eine Hydroxylgruppe, die nicht an der Reaktion teilnehmen soil, mit 

IS einer geelgneten Schutzgruppe zu blockieren. Bevorzugt sind Schutzgruppen, insbesondere Ether oder Car- 
bonate, die sIch unter milden, sauren oder neutralen Bedlngungen oder hydrogenolytlsch abspalten lessen, 
wie tert-Butyl-, Benzyl-, 4- Methoxy benzyl-, Benzhydryl-, Methoxym ethyl-, 1-Ethoxyethyl oder Tetrahydropyra- 
nylether, Silylether wie TrimethylsiiyI- oder tert.-Butyl-dlmethylsilyi oder Carbonate wie Benzyloxycarbonyl-und 
tert.-Butoxycarbonylderivate, die aus der Peptid- und Steroidchemie wohlbekanntslnd. 

20 DIese Schutzgruppen kdnnen nach erfolgter Hauptreaktlon In allgemein bekannter Weise, z.B. durch 
Behandein mit organischen Siuren, wie Ameisensaure, Essigsaure, Trifluoressigsaure oder Oxalsaure oder 
einem Gemisch davon, optional in Gegenwart von Wasser und/oderinerten organischen Losungsmittein, wie 
niederen Alkoholen (z.B. Methanol oder Ethanol) oder cyclischen Ethem (z.B. Tetrahydrofuran oder Dioxan) 
unter Frelsetzung des Hydroxyls entfemt werden. Fur die Abspaltung von Sllylschutzgruppen sind Fluoride wie 

25 KF, CsF Oder BU4NF geeignet. Fur die Abspaltung von Benzyl, Benzhydryl, 4-Methoxybenzyl oder Benzyloxy- 
carbonyl-Schutzgruppen 1st auch die Hydrierung in Gegenwart eines geelgneten Katalysators, z.B. Palladium, 
Platin, Platinoxyd oder Nickel, geeignet DIese Reaktion erfolgt bevorzugt in einem organischen Losungsmittel, 
insbesondere in einem niederen Alkohol wie Methanol oder Ethanol oder in Essigsaure, eventuell mit Zusatz 
von Wasser, bel WasserstoffdrQcken von 1 bis 200 bar, bevorzugt von 1 bis 100 bar, bei Temperaturen von 

30 20 bis lOO^'C, bevorzugt bel 20 bis 60'>C, Insbesondere bei Raumtemperatur (20-30°C}. 

Die Trennung der bei der Synthese anfallenden Racemate der erfindungsgem§&en Verbindungen derail- 
gemeinen Fonmel I In die beiden Enantlomeren, die ebenfalls Gegenstand der Erflndung sind, erfolgt bevorzugt 
durch chromatographische Trennung an einem optisch aktiven TrSgermaterlal. Geeignete Materiallen sind z.B. 
Triacetytcellulose, Tribenzoylcellulose oder mit Dinitrobenzoyl-phenylglycin modifiziertes Kieselgel (sog. Per- 

35 kle-Phasen). 

Fur die Racematspaltung der erfindungsgemaden Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 
R^ssOH ist, ist auch eine Derivatisierung dieser OH-Gruppe mit einer optisch aktiven Carbonsaure (als Ester) 
Oder einem optisch aktiven Isocyanat (als Carbamat), anschlleHende chromatographische Trennung der resul- 
tierenden Diastereomeren und schlieBlich Ruckspaltung des Derivats geeignet Als optisch aktive Hllfsstoffe 

40 sind besonders geeignet Isocyanate wie Dehydroabietylisocyanat oder (R) bzw. (S)-1-(1- Naphthyl)ethytiso- 
cyanatoder N-geschutzte naturlicheAmlnosauren, wie (S)-N-Methansulfonylphenylalanin. Die Derivatisierung 
und die RQckspaltung erfolgen nach dem Fachmann gelaufjgen Standardverfahren. 

Die erfindungsgem3&en Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen, soweltsie eine Carboxylgruppe 
enthalten, Saize mit anorganlschen oder organischen Basen bllden. Daher sind auch solche Saize Gegenstand 

45 der voriiegenden Erflndung. Bevorzugt sind Saize mit anorganlschen Basen, besonders die physiologisch 
unbe-denkllchen Alkalimetall-Saize, vor allern Natrium- und Kaiiumsalze. 

Die erfindungsgemSHen Verbindungen der allgemeinen Fonnel 1 haben wertvolle pharmakologische 
Elgenschafien ; insbesondere antagonisieren sie die WIrkung der Leukotriene. Zur Charakterisierung der phar- 
makologischen Eigenschaften wurden die folgenden experimentellen Modelle verwendet : 

so Zur Besdmmung der Leukotrien-antagonlstlschen Wtrkung der erfindungsgemSfien Substanzen der allge- 
meinen Formel I dient die Inhlbierung der durch Leukotriene hervorgerufenen Kontraktion von Meerschwein- 
chen-Lungenstrerfen. Die verwendete Methode Ist eine Modifikation des von Foreman, Shelly und Weber (Arch. 
Int Pharanwodyn. 278 , 193-206 (1985)) beschriebenen Tests. 

Meerschweinchen werden durch eine Oberdosis Ether get5tet Die Brusthdhle wird ge5ffnet ; die Lungen 

55 werden entfemt und In Streifen von 5 cm LSnge geschnitten, die in physiologischer Kochsalzldsung aufbewahrt 
werden. Zur Messung werden die Lungenstreifen in ein mit Ringer-L5sung gefulltes Organbad gebracht, das 
mit Carbogen (Oj^COa 95 : 5 Volumenteile) begast wird und auf 37 *C temperiert Ist. Man l§Bt die Streifen unter 
einer Last von 0.5-1 g fur 30-60 Minuten Squillbrieren. Vor Beginn des Versuchs werden die Lungenstreifen 
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mit Indomethacin (1CH g/ml Badflussigkeit) vorbehandelL 

Die Kontraktion wird durch LTC4, LTD4 Oder LTE^-Gabe in elner Konzentratlon von 3 ng/ml BadnOsslgkelt 
hervorgerufen. Die Testsubstanzen warden therapeutisch, nach Erreichen des maximaien Kontraktionsplate- 
aus, In mehreren Konzentrationen und in Zeitabstanden von 10 Minuten Ins Bad applizlert Pro Konzentration 
der Testsubstanz werden 6-12 Lungenstreifen verwendeL 

Angegeben sind die Konzentrationen der Testsubstanzen, be! denen die Kontraktion um 50% vermindert 
wird (ICgo) in |ig/ml. 

Nachstehend werden beisplelhaft die Ergebnisse des piiarmakologischen Tests fur die folgenden Verbin- 
dungen aufgefQhrt : 

Verbindung A : (6RS)-7-BenzyIoxyphenyI)-6-hydroxy-4-thiaheptansauremethylester 
Verbindung B : (6RS)-7-(2-Benzyloxy-3-cyclopentylphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptansauremethylester 
Verbindung C ; (6RS)-7-(2-Benzyioxy-3-cyclopentylphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptansaure 
Verbindung D : (6RS)-7-(2-Benzyloxy-5-chIorphenyI)-6-hydroxy-4-thiaheplansaurenr^ethylester 
Verbindung E : (5RS)-6^2-Benzyloxy-3-cylopentylphenyl)-3-thlahexan-1 ,5-dlol 



Verbindung 



tP9/n^l3 gegenuber 



LTC^ 



LTD^ 



LTE. 



A 
B 

C 
D 
E 



0*6-1.0 

0.6 
3.0-6.0 
6.0-10 
6.0-10 



0.6 

1.0 
3.0-6.0 

3.0 
6.0-10 



0.6-1.0 

3.0 

3.0 
1.0-3.0 
1.0-3.0 



Die erfindungsgema&en Verbindungen sind aufgrund ihrer phaimakologisclien Eigenschaften fur die 
Behandtung aflergischen und entzundiichen Krankhelten wie Astlima, allergischen Hautreaktionen/Psoriasls, 
ulcerativer Colitis oder rheumatlscher Arthritis sowie Schock geeignet 

Die Erfindung betriffl daher waiter die Anwendung der erfindungsgenn§Ben Verbindungen der Formel I bei 
der Behandlung und Prophylaxe der vorstehend aufgefuhrten Krankheiten. 

Die Erflndung umfal^t welterhin die Veiwendung der erfindungsgenrtSaen Verbindungen bei der Herstellung 
von Arzneinr^itteln, die zur Behandlung und Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheiten eingesetzt wer- 
den. 

Ein weilerer Gegenstand der Erfindung sind Arznelmittel. die ein Oder mehrere erfindungsgennaBe Verbin- 
dung der adgemeinen Fonmel I und/oder Ihre pharmakologisch vertragilchen Saize enthalten. 

Die Arzneimlttel werden nach an sich bekannten, denn Fachmann gelauflgen Verfahren hergestellt Als Arz- 
nelmittel werden die erfindungsgemSBen pharmakologisch wirksamen Verbindungen (= Wiiicstof!) entwederals 
solche, Oder vorzugsweise in Kombination mil geeigneten phamiazeutischen Hflfsstoffen In Form von Tablet- 
ten, DrageeSp Kapsein, Suppositiorien, Emulsionen, Suspensionen, Cremes, Salben, Granulaten, Pulvem oder 
Losungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteiihafterwelse zwischen 0.1 und 95 % betragt. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschte Arznelmittelformulienjng geeignet sind, 1st dem Fachmann aufgrund 
seines Fachwissens gelSufig. Neben Ldsemltteln, Gelbildnern, Supposftioriengrundlagen, Tabletten-Hllfsstof- 
fen und anderen Wirkstofftragem konnen beispielsweise Antioxidantien, Dlsperglennittel, Emulgatoren, Ent- 
schSumer, Geschmackskonrigentien, Konservierungsmittel, Losungsvenniittler oder Farbstoffe verwendet 
werden. 

Die Wirkstoffe konnen topisch, oral, parenteral, intravends, rektal oder durch Inhalation applizlert werden, 
wobei die bevorzugte Applikationsart von der zu behandelnden Krankheit abhangig IsL 

Fur eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafur geeigneten Zusatzstoffen 
wie Trggerstoffen, Stabilisatoren oder inerten Verdunnungsmlttein venmischt und durch die Qblichen Methoden 
In geeignete Dareichungsformen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapseln. wissrige, alkohollsche oder 
olige Suspensionen oder waBrige, alkoholische oder olige Losungen. Als inerte Trager kfinnen z.B. Gummi ara- 
bicum, Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, Milchzucker, Glucose Oder Stiilce. Insbesondere 
Maisstarke verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als Trocken- als auch als Feuchtgranulat 
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erfolgen. AIs olige Tragerstoffe Oder Losemittel kommen beispielsweise pflanzliche oder tierische Ole in 
Betracht, wie Sonnenblumen5l oder Lebertran. 

Zur subkutanen oder intravenosen Applikation warden die aktiven Verbmdungen oder deren physlologisch 
vertraglichen Saize, gewunschtenfalls mit den dafur ublichen Substanzen wie Losungsvenmittlerp Emulgatoren 
5 Oder weiteren Hllfsstoffen in L5sung, Suspension oder Emulsion gebracht AIs Ldsungsmlttel kommen z.B. in 
• -Frage-Wasser.-physiologische Kochsaizlosung oder Alkohole, z.B. Ethanol, Propanol, Glycerin, daneben auch 
Zuckeri5sungen wie Glucose- oder Mannit{5sungen, oder auch eine Mischung aus den verschledenen genann- 
ten L5sungsmitteln. 

Pharmazeutische Praparate fur topische und lokale Verwendung sind z.B. fur die Behandlung der Haut 
10 Lotionen und Cremes, die eine flussige oder semifeste 6i-in-Wasser- oder Wasser-in-fll-Emulsion enthalten, 
und Salben (wobei solche verzugsweise ein Konservierungsmittel enthalten). Fur die Behandlung der Augen 
elgnen sich Augentropfen, welche die aktive Verblndung in wSssHger oder oHger Ldsung enthalten. Fur die 
Behandlung der Nase sind Aerosole und Sprays, ahnlich den welter unten beschriebenen fur die Behandlung 
der Atemwege, grobe Puder, die durch schnelles Inhalleren durch die Nasenldcher verabreicht werden, und 
18 vor allem Nasentropfen, welche die aktive Verblndungen in wSssriger oder oliger Losung enthalten, geeignet 
. AIs pharmazeutische Formulierungen fur die Verabrelchung in Form von Aerosolen oder Sprays sind ge- 
eignet z.B. L6sungen, Suspensionen oder Emulslonen des erfindungsgemallen Wirkstoffs der allgemeinen 
Fonmel t In einem phanmazeutisch unbedenklichen L5sungsmittel, wie insbesondere Ethanol oder Wasser, oder 
einem Gemisch solcher Ldsungsmittel. Die Fonmulierung kann nach Bedarf auch noch andere phanmazeuti- 
20 sche Hilfsstoffe wie Tenside, Emulgatoren und Stabilisatoren sowie ein Trelbgas enthalten. Efne solche Zube- 
reitung enthdit den WIrkstoff Qbllcherweise In einer Konzentratlon von etwa 0.1 bis 10, insbesondere von etwa 
-0.3 bis 3 Gewischts-%. 

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Forniel I und die Haufigkeit der Verabrelchung han- 
gen von der Wirkstarke und Wirkdauer der verwendeten Verblndung ab ; au&erdem auch von Art und Stirke 

25 der zu behandelnden Krankheit sowie von Geschlecht, Alter, Gewicht und individueller Ansprechbarkeit des 
zu behandelnden Saugers. Im Durchschnitt durfte die empfohlene tagliche Dosis einer erfindungsgem3&en 
Verbindung der Formel ! bel einem etwa 75 kg schweren Sauger — in erster Linle einem Menschen — Im 
Bereich von etwa 1 0 bis 500 mg, verzugsweise zwischen etwa 25 und ^50 mg liegen, wobei die Verabreichung 
nach Bedarf in mehreren Dosen pro Tag erfolgen kann. 

30 ' Die folgenden Beispiele spllen die voriiegende ErTmdung illustrieren, ohne sle Jedoch in ihrem Umfang eln- 
zuschranken. 

Rf-Werte wurden auf Kieselgel-Fertigplatten (5x10 cm. Schichtdlcke 0.25 mm, Kieselgel 60 Fsse) der Fa. 
Riedel de Haen bestimmt Angegebene LaufmittelverhSltnisse sind Volumenverhaltnisse. Bei NMR-^pektren 
sind angegeben : MeQfrequenz in MHz, Losungsmittel, fur jedes Signal chemische Verschiebung in ppm (rela- 
35 tiv ZU Tetramethylsilan als Standard), Multipllzitat, ev. Kopplungskonstanten in Hz und Zahl der Protonen laut 
Integratfon. Multiplizititen werden durch folgende Abkurzungen charakterisiert ; s = Singulett, d = Dublett, t = 
Triplett, q = Quartett, m = Multiplett, AB = AB-System ; komplizlertere werden durch Komblnation dieser Buch- 
staben gekennzeichnet, z.B. dt = Dublett von Trf pletts ; brelte Signale sind durch den Zusatz "br" gekennzeich- 
neL 

40 Massenspektren wurden entweder durch ElektronenstoH-lonisation, Fast Atom Bombardment (FAB) oder 

DIrekter Chemischer lonisation (DC!) aufgenommen. 

Der Fortschritt der Reaktionen wurde i. A. durch Dunnschicht-Chromatographie verfolgt ; Reaktk>nszeiten 

sind daher nur belspielhaft angegeben. Das Einengen von Losungen erfolgte mittels eines Rotationsverdamp- 

fers bei einem Druck von 1-200 Tonr und Badtemperaturen von 20-80'C, je nach LSsungsmittel. 
45 Sofem kein Schmeizpunkt angegeben ist, handelt es sIch bei der betreffenden Verblndung um eine Flus- 

slgkelt 

Beisplei 1 

so 7-(2-Benzyloxy-3-cyclopentylphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptans§uremethylester 

a) 486,7 g (3,0 Mol) 2-Cydopentylphenol, 472 g (3,9 Mol) Allylbromid und 830 g (6,0 Mol) Kaliumcarbonat 
werden in 2,5 I Aceton unter gutem Ruhren 26 h unter RuckfluG erhitzt Die abgekOhlte Reaktlonsmischung 
wird filtriert und das Filtrat Im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wird mit Petrolether aufgenommen und drei- 
ss mal mit 2n Natronlauge gewaschen. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, Im Vakuum 
eingeengt und der ROchstand schlie&lich im Vakuum destHliert Man erh§It 593 g (97% d. Theorie) (2-Cyclo- 
pentylphenyl)allylether. 

Kp. 134X/12 Torr Rf = 0,65 (Cyclohexan/ Essigester 5 : 1) 
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CuHisO : Massenspektrum (MS) Molpeak : m/e = 202 
1H-NMR (60 MHz. CDCI3. 6 ppm) : 

1.4-2,2 (m. 8H), 3.35 (m. 1H), 4.25 (m. 2H). 5.0-5.35. 5.45, 5.7-6.4 (jeweils m. Z 3H), 6.6-7.2 (m, 4H) 

Analog werden hergestellt : 
(4-Ch)orphenyl)allyIether C9H9CIO MS m/e » 168 
(2,4-Dimethylphenyl)aIlyiether CnHuO MS m/e » 162 

b) 290 g (1.43 Mol) {2-CyclopentylphenyI)aIlylether werden unter Stickstoffatmosphare 4h auf 220^0 
erhitzt Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographle auf Kieselgel (Laufmitte) Cyclohexan/ Esslgester 
50 : 1) gerelnigt. Man erhSIt neben 20 g 4-Allyl-2-cyclopentylphenol 203 9 (70% d. Th.) 2-Allyl-6-cyclopentyl- 
phenol. 

Rf = 0.42 (0. 1 9 fOr das p-lsomer) Cyclohexan/Esslgester 9:1 

CuHibO MS m/e = 202 

1H-NMR (60 MHz. CDCI3 6 ppm) : 

1.4-2.2 (m.8H). 3.0-3.5 (m.3H), 5.0. 5.2. 5.6-6.4 (jeweils m, Z 3H), 6.6-72 (m, 3H) 

Analog wurden hergestellt : 
2-AilyM-chlorphenoI C9H9CIO MS m/e = 1 68 
2-Allyl-4,6-dimethylphenol C^HuO MS m/e = 162 

c) 90 g (0.44 Mol) 2-Aliyl-6-cyclopentylphenol, 62 g (0.49 Mol) Benzylchlorid und 124 g (0.9 Mol) Kalium- 
carbonat werden In 800 ml Aceton 70 h unter RuckfluB erhltzL Die abgekuhlte Reaktlonsmischung wirdflltriert 
und das Flltrat elngeengt. Der Ruckstand wird In Petrolether aufgenommen, dreimal mit 2n Natronlauge und 
dann je einmal mit Wasser und gesattlgter KochsaJzldsung gewaschen. Die organische Phase wird uber 
Natriumsulfat getrocket und im Vakuum eingeengt. Der RQckstand wird Im Vakuum destlllert Man erhSIt 118 
g (92% d. Th.) 1-Allyl-2-ben2yloxy-3-cyclopentyl-benzol. 

Kp. 165-170*»C/ 0.1-0.5 Torr C2iH240 MS m/e = 292 
Rf 0.58 (LM Cyclohexan/Esslgester 9:1) 
1H-NMR (60 MHz. CDCia. 5 ppm) : 

1.4-2.2 (m,8H). 3.4 (m,30// 4.75 (s, 2H), 4.83, 5.1. 5.6-6.2 (jeweils m. S 3H), 6.a-7.4 (m.8H) 

Analog wurden hergestellt : 
1-A!lyl-2-benzyloxybenzol CieH^eO MS m/e - 224 
1-Allyl-2-benzyloxy-5-chlorben2ol CisHie CIO MS m/e = 258 
1-Allyl-2-benzyloxy-3,5-dimethylbenzol CiaHsoO MS m/e ^ 252 
1-Allyl-2-ben^oxy-3-methylbenzol C^jH^fi MS m/e = 238 
1-AIIyI-2-(3-methoxyben2yl)-3-cyclopentylbenzol C22H2602 MS m/e = 322 
1-AIIyl-2-(2-methoxybenzyl)-3-cyclopenty!benzol C22H26O2 MS m/e = 322 
1-AIIyl-2-(4-methoxyben2yl)-3-cyclopentyIbenzol C22H26O2 MS m/e = 322 

1-Allyl-2-I3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)propyIoxy]-3-cyclopenlylbenzoI C32H44O7S MS m/e = 572 

d) 20 g (0.0684 Mol) 1-Allyl-2-benzyIoxy-3-cyclopentylbenzol werden in 200 ml Dichlonmethan gelost Unter 
Ruhren und Kuhlung Im Eisbad gibtman portionsweise 14 g (0.081 Mot) m-Chlorperbenzoesaure zu. Man la&t 
auf Raumtemperatur kommen und gibt nach 2.5 h nochmais 5 g m-Chtorperbenzoesaure zu. Man ruhrt uber 
Nacht bel Raumtemperatur welter, filtriert dann von der ausgefallenen nrv-Chlorbenzoesaure ab und engt das 
Filtrat im Vakuum ein. Der 5lige Ruckstand wird gut mit n-Pentan verruhrt. filtriert und das Filtrat dreimal mit 
2n Natronlauge und ddnn einmal mit gesattlgter Kochsalzl5sung gewaschen. Nach dem Trocknen uber 
Natriumsulfat destilliert man das Losungsmittel im Vakuum ab. Man erhalt23.9 g (2-BenzylQxy-3-cyclopentyl- 
benzyt)oxiFan als Ol. 

Q21 H24O2 MS m/e B 308 
1H-NMR (60 MHz. CDCia. 5 ppm) : 

1 .4-2,2 (m, 8H). 2.2-3.8 (m. 2 4H). 4.8 (s, 2H), 7.0-7.6 (m. 8H) 

Analog wurden hergestellt 
(2-Benzyloxybenzyl)oxiran C16H16O2 MS m/e - 240 
(2-Benzyloxy-5-chlorbenzyl)oxiran Ci6Ht6C102 MS nn/e « 274 
(2-Benzyloxy-3,5-dlmelhylbenzyl)oxlran Ct8H2o02 MS m/e = 268 
(2-Benzyloxy-3-methy!benzyi)oxlran C17H18O2 MS m/e = 254 
[3-Cydopentyl-2-{3-methoxybenzyloxy)benzyl]oxiran C22H2e03 MS m/e = 338 
t3-CycIopentyl-2-(2-methoxybenzyioxy)benzyl]oxlran C22H26O3 MS m/e = 338 
[3-Cyclopentyl-2-(4-methoxybenzyloxy)benzyl]oxiran C22H26O3 MS m/e = 338 

{2-I3-{4-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)propyloxy]-3-cyclopentylbenzyl}oxiran C32H44O8S MS m/e = 588 

e) 20 g (59 mMo!) (2-Benzyloxy-3-cyclopentylbenzyl)oxlran. 24.5 g (0.204 Mol) 3-Mercaptopropionsaure- 
methylester und 26.1 g (0.257 Mol) Triethylamin werden in 150 ml trockenem Methanol Qber Nacht bei Raum- 
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temperatur unter Schutzgas (Argon Oder Stickstoff) ge-ruhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestllllert 
und der ROckstand uber eine Keiselgelsaule chromatographiert (Gradient Dichlormethan Essigester). Man 
erhSIt 19.0 g (65% d. Th.) 7-(2-Ben2yloxy-3-cyclopentylphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptansauremethyfester. 
Rf = 0.34 (Cyclohexan/Essigester 2:1) 
C25H32O4S MS m/e = 428 

^H-NMR-(270 MHz, CDGigr 6 ppm) : ^ - 

1.5- 1.9 und 2.1 (m, Z 8H). 2.65 (t, 2H). 2.65 (m. 2H), 2.79 (m. 2H), 2.90 (dd, 2H), 3.41 (m. 1H), 3.68 (s, 3H), 
4,00 (m, 1H). 4.87 (s, 2H). 7.09, 7.20. 7.3-7.5 (jewells m, 2 8H) 

Analog zu Beispiel 1 wurden die folgenden Verbindungen hergestellt : 

Beispiel 2 

7-(2-Benzyloxy-5-chlorphenyl}-6-hydroxy-4-thlaheptansauremethylester 

C20H23CIO4S MS m/e = 394 
iH-NMR.(e0_MH2. CDCl3, .5 In ppnf)) : 

2.6- 3.0 (m, 9H), 3.72 (s. 3H). 3.8-4.2 (m, 1H). 5.07 (s, 2H), 6.6-7.2 (m, 3H). 7.40 (s. 5H) 
Beisplei 3 

7-(2-Benzyloxy-3,5-dlmethylphenyl)-6-hydroxy-4-thlaheptans§uremethylester 

C22H2a04S MS m/e = 388 

Rf = 0,23 (Cydohexan/Esslgester 4 : 1) 

1 H-NMR (60 MHz, CDCI3, S In ppm) : 

2.30 (s, 6H), 2.4-3.0 (m, 9H). 3.70 (s, 3H), 4.0 (m, 1H), 4.85 (s, 2H), 6.93 (s br, 2H), 7.44 (s br, 5H) 

Beispiel 4 ^ 

7-(2-Benzyloxy-3-methylphenyI)-6-hydroxy-4-thlaheptansauremethylester , 

C2iH2ft04SMSm/e = 374 

Rf e 0.21 (Cyclohexan/Essigester 4 : 1) 

1H-NMR (60 MHz, CDCI3. $ In ppm) : 

2.35 (s. 3H). 2.4.3.0 (m, 9H). 3.70 (s. 3H), 4.0 (m. 1H). 4.87 (s. 2H). 7.10 (s br. 3H). 7.45 (s br, 5H) 
Beispiel 5 

7-(2-BenzyloxyphenyO-6-hydroxy-4-thlaheptans3uremethyIester 

C20H24O4S MS m/e = 360 

Rf = 0.20 (Cyclohexan/Essigester 4 : 1) 

1H-NMR (60 MHz. CDCU. 8 in ppm) : 

2.4.3.0 (m, 9H), 3.70 (s, 3H). 3.8-4.2 (m, 1H). 5.12 (s. 2H), 6.8-7.5 (m) + 7.43 (s br) 1 9H 
Beispiel 6 

7-t3-Cyclopentyl-2-(3-methoxybenzyioxy)phenyG-6-hydroxy-4-thlaheptansauremethyleslBr 

C2BH3406SMSm/e^458 

Rf s 0.15 (Cyclohexan/Essigester 4 : 1) 

< H-NMR (60 MHz, CDCIa, 8 In ppm) : 

1.3-2.2 (m, 8H), 2.4-3.0 (m, 9H), 3.3-3.6 (m. 1H). 3.70 (s. 3H), 3.87 (s, 3H), 3.8-4.2 (m, 1H). 4.86 (s, 2H). 6.8-7.5 
(m,7H) 
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Beispiel 7 

7-[3-CyclopentyI-2-(2-methoxybenzyIoxy)phenyn-6-hydroxy-4-thlaheplansauremelhylester 

C2eH3406S MS m/e = 458 

Rf s= 0.14 (Cyclohexan/Esslgester 4:1} 

1 H-KlMR (60 MHz. CDCI3), 6 In ppm) : 

1 .3-2.2 (m. 8H), 2.4-3.0 (m, 9H). 3,3-3.6 (m, 1 H). 3.70 (s. 3H). 3.87 (s. 3H). 3.8-4^ (m, 1 H), 4.86 (s. 2H), 6.8-7.6 
(m.7H) 

Beispiel 8 - 

7-[3-Cyclopenty!-2-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-6-hydroxy-4-thlaheplans§ureme% 

C26H34O6S MS m/e = 458 

Rf = 0.1 2 (Cyclohexan/Essigester 4:1) 

1I+NMR (60 MHz, CDCia. 6 In ppm) : 

1.3-2.2 (m. 8H), 2.4-3.0 (m. 9H). 3.3-3.6 (m, IN), 3.70 (s, 3H), 3.86 (s, 3H). 3.8^.2 (m. IN), 4.80 (s, 2H), 6.97 
(d. 8-9H2) + 6.8-7.5 (m) + 7.43 (d, 8-9H2) 2 7H . 

Beispiel 9 

6-(2-Ben2yloxy-3-cyclopentyIphenyI)-5-hydroxy-3-thiahexansauremethyIester 

C24H30O4S MS m/e = 414 

Rf = 0.18 (Cyclohexan/Esslgester 4:1) 

1H-NMR (60 MHz. CDCI3. 8 in ppm) : 

1 .3-2.2 (m, 8H). 2.5-3.1 (m. 5H), 3,25 (s. 2H), 3.3-3.6 (m, 1 H). 3.70 (s, 3H), 3.8-4.2 (m, 1 H), 4.86 (s, 2H), 7.0-7.3 
(m, 3H). 7.43 (s br. 5H) 

Beispiel 10 

6- (2-Benzyloxy-3-cyclopen1ylphenyl)-3-thlahexan-1 ,5-dlol 

C23H30O3S MS m/e = 386 

iH-NMR (60 MHz, CDCI3), 6 in ppm) : 

1.2-2.2 (m, 8H), 2.5-3.0 (m, 6-7H), 3.70 (t, 6Hz, 2H). 4.03 (quintuplelt br, 6-6 Hz, 1H), 4.88 (s. 2H), 7.0-7.3 (m, 
3H), 7.45 (s br, 5H) 

Beispiel 11 

7- (2-Benzyloxy-3-cyclopentyIphenyl)-4-thiaheptan-1 ,2,6-triol 

Ca4H3204S MS m/e = 416 

1H-NMR (270 MHz, CDCIa, 8 In ppm) : 

1,5-1.75 (m. 4H), 1.75-1.9 (m. 2H). 2.0-2.1 (m. 2H), 2.5-2.6 (m, 2H). 2.65-2,75 (m. 2H). 2.87 (m, 2H), 3,417 
(quintuplett. 9Hz, 1 H). 3.492 (dd, 1 1 Hz, 7Hz, 1 H), 3.6-3.8 (m. 2H), 4.03 (m. 1H). 5.866 (s, 2H). 7.052 (dd. 7-8Hz, 
3H2, 1H), 7.104 (t, 7.8Hz, 1H), 7.242 (dd, 7-8Hz, 3H2, 1H), 7.3-7.5 (m, 5H) 

Beispiel 12 

7-{2-[3-(4-acetyl-3-hydroxy-2-propylphenoxy)propyloxy]-3-cydopentylphenyl}-6-hydroxy-4-thiaheptans§ureme 
thylester 

C3aH4407S MS m/e = 572 

^H-NMR (270 MHz. CDCI3. 6 In ppm) : 

0.925 (t, 8Hz, 3H). 1.45-1.6 (m, 8). 1.7-1.8 (m. 2H). 1 .9-2.05 (m, 2H), 2.326 (quintuplett, 6Hz, 2H), 2.478 (dd, 
14Hz, 8Hz, 1H) ; 2.581 (s, 3H), 2.55-2.7 (m. 6H), 2.75-2.85 (m, 4H), 3.259 (quintuplett. 8-9Hz, 1H), 3.693 (s, 
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3H), 3.9-4.1 (m, 3H), 4.326 (t, 6H2. 2H). 6.518 (d. 8Hz, 1H), 7.0-7.1 (m. 2H). 7.13-7.2 (m. 1H). 7.625 (d. 8Hz. 
1H), 12.75 (s,1H) 

Beispiel 13 

^6-[3-Cyclopentyi-2-(3-methoxybenzyloxy)phenyl]-5-hydroxy-3-thlahexansauremethyIester 

C25Ha206SMSm/e = 444 

1H-NMR (60 MHz, CDCI3, 6 In ppm) : 

1.3-2.2 (m. 8H). 2.4-3.1 (m, 5H), 3.26 (s, 2H). 3.3-3.6 (m. IH), 3.70 (s, 3H)i 3.87 (s, 3H), 3.8-4.2 (m, 1H), 4.86 
(S,2H), 6.8-7.5 (m.7H) 

Beispiel 14 

7-(2-Benzyloxy-3-cyclopentylphenyl}-S-hydroxy4-thiaheptan8iure 

0.675 g (1.63 mMoI) 7-(2-Benzyloxy-3-cyclopentylphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptans§uremethylester (Bel- 
spiel 1) werden in 10 ml Methanol/Wasser 9 : 1 gelost und mit 0.7 g (17.5 mMol) Na OH in wenig Wasser gel6st 
versetzt Man ISf^t uber Nacht bel Raumtemperatur rOhren, destllliert dann das Ldsungsnnittel Im Vakuum ab 
und sSuert den ROckstand mit kalter 1 n Salzsaure an. Man extrahleit dreimal mit Diethylethert w3scht die orga- 
nischen Phasen zwelmat mit ges. Kochsalzlosung, trocknet sle fiber Natriumsulfat und destllliert das L5sungs- 
mittel im Vakuum ab. Man erh§It 444 mg (66% d. Th.) 
7-(2-Ben2yloxy-3-cyclopentylphenyl)-6-hydroxy-4-thlaheptansaure, 
Rf = 0.46 (LM Chlorofonm/Methanol 4:1) 
C24H3o04SMSm/e = 414 
1H-NMR (60 MHz. CDCI3, 6 ppm) : 

1.6-2.2 (m). 2.4.3.0 (m). 3.50 (m, 1H). 4.00 (m, 1H). 4.85 (s, 2H), 7.0-7.6 (m. 8H) 
Analog zu Beispiel 14 wurden hergestellt : ^ 

Beispiel 15 

7-(2-Benzy!oxy-5-chlorphenyl)-S-hydroxy-4-thiaheptansaufB 

C19H21CIO4S MS m/e » 380 

1 H-NMR (60 MHz, CDCI3, 6 in ppm) : 

2.6-3.0 (m, 9H), 3.8-4.2 (m. 1 H). 4.99 (s. 2H), 6.6-7.2 (m. 4H), 7.32 (a, 5H) 
Beispiel 16 

7-(2-Ben2y!oxy-3.5-dimethyIphenyl)-6-hydroxy-4-t|iiaheptansaure 
C2iH2604SMSm/e = 374 
Beispiel 17 

7-(2-Benzyloxy-3-methylphenyt)-6-hydroxy-4-thiaheptans3ure 
C20H24O4S MS m/e = 360 
Beispiel 18 

7-(3-Cyclopentyl-2-(3-methoxybenzyloxy)phenyl]-6-hydroxy-4-thiaheptansaure 
C25H3206SMSm/e-444 
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Beispiel 19 

6-(2-Ben2yloxy-3-cyclopentylphenyl)-5-hydroxy-3-thiahexans§ure 
C23H2804S MS m/e ==400 
' Beispiei 20 

6- I3-Cyc)opentyi-2-(3-methoxybenzyloxy)phenyl]-5-hydroxy-3*thiahexansaur8 
C24H3oO6SMSm/e-430 

Beispiel 21 

7- (2-Benzyloxy-3-cyciopentylphenyl)-6-hydroxy-3-thiaheptansaure Natriumsaiz 
Variante 1 : 

100 mg 7-(2-Benzyloxy-3-cyclopeniylphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptans§urB (Beispiel 10) werden in 5 ml 
Methanol gel5st und mtt 10 mg Natriumhydroxyd In 0.5 ml Wasser versetzt Man la&t 1 h bei Raumtemperatur 
ruhren und dampfl dann das Ldsungsmlttel In Vakuum ab. Der RQckstand wird mit Toluol versetzt und Im 
Vakuum eingedampfl (zwelmal wiederholen). Der Ruckstand wird an der Olpumpe getrocknet Man ertiSit 100 
mg des Produkts. 

Rf = 0.35 (Chldroform/Methanol 5:1) 
Variante 2: 

0.1 g 7-(2-Benzyloxy-3-cycfopentylphenyI)-6-hydroxy-4-thIaheptans§uremethyi6Ster (Beispiel 1) werden in 
wenig Methanol/Wasser 9 : 1 geldst und mit 1.1 Aquivalenten 2n Natronlauge versetzt Man la&t Gber Nacht 
bei Raumtemperatur ruhren, destllliert dann das Losungsmittel in Vakuum ab und arbeitet weiter wie unter 
Variante 1 beschrieben auf. Man erhalt 65 mg des Produkts. 
Rf - 0.35 (Chlorofonm/Methanol 5:1) 

Beispiel 22 

('i-)-7-(2-Benzyloxy-3-cyclopentylphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptansauremethyle8ter und 
Beispiel 23 

(-)-7-(2-Benzyloxy-3-cyclopentylphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheplansauremelhylester 

Racemischer 7-(2-Benzyioxy-3-cyclopenty!phenyl)-6-hydroxy-4-thlaheptans5uremethylester (Beispiel 1) 
wird durch HPLC an Acetylcellulose (Laufmittel Ethanoi) in die Enantiomeren getrennL Die spektroskoplschen 
Daten sind mit denen des Racemats identisch. 

Beispiel 24 

7-(2-Benzyloxy-3-cyclopentylphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptan-1,6-dk)l 

1 g (2.33 mMol) 7-{2-Ben2yIoxy-3-cyclopentylphenyl)-6-hydroxy-4-thlaheptans§uremethylester (Beispiel 
1) werden in 3 ml Tetrahydrofuran gelost und zu 250 mg Lithlumaluminiumhydrid in 20 mi Tetrahydrofuran 
getropft Man la&t 30 Min. bei Raumtemperatur ruhren und gibt dann vorslchtig nachelnander 0.25 ml Wasser, 
0.25 ml 15%-ige Natronlauge und 0.73 ml Wasser zu. Man fiitriert den Niederschlag ab, wascht das Flltrat ein- 
mat mit gesSttigter Kochsalziosung, trocknet uber Magnesiumsulfat und destllliert das Ldsungsmlttel Im 
Vakuum ab. Der RQckstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gerelnlgt (Laufnnittel Cydohexan/Essig- 
ester 1 : 1). Man erhalt 745 mg 7-(2-Benzyloxy-3-cyclopentylphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptan-1,6-diol 
C24H32O3SMSm/e = 400 
1H-NMR (60 MHz. CDCia. 5 ppm) : 
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1,4-2.2 (m. 10-11H). 2.4-3.0 (m. 6-7H). 3.2-4.2 (m) + 3.71 (t. 6Hz) Z 4H), 4.90 (s, 2H). 7.0-7.3 (m, 3H), 7.45 (s 
br,5H) 

Beispiel 25 

__7-(2TBen2yloxyr3-cy.clopentyIphenyI)r6-hydroxyr4rthiaheptansaureethylester- _ 

1 g (2.33 mMol) 7-<2-Ben2yloxy-3-cyclopentylphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptans§uremethyIester (Beispiel 
1) werden in 5 ml Ethanol gelost und mit 2.5 g Kaliumcartonat versetzt. Man iafit uber Nacht unter Feuchtig- 
keitsausschiua ruhren, fillriert und dampfl das Flltrat Im Vakuum ein. Der Ruckstand wird in Ether aufgenommen 
und mit Wasser und ges. Kochsaizldsung gewaschen. Nach Trocknen uber Natriumsulfat und Eindampfen im 
Vakuum erhSIt man 0.51 g 7-(2-Ben2yloxy-3-cyclopentylphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptans§ureethyIester. 
Rf = 0.38 (LM CycIohexan/Essigester2 : 1) 
C2aH3404S MS m/e = 442 
^H-NMR (60 MHz. CDCI3, 5 ppm) : 

1.25 (I, 3H), 1.4-2.2 (m, 8H), 2.4-3.0 (m. 8-9H, 4.15 (q, 2H), 4.86 (s, 2H), 7.0-7.3 (m, 3H), 7.45 (s br, 6H) 
Beispiel 26 

7-(2-Benzyloxy-3-cyclopentylphenyl)-6-hydroxy-4-thiaiieptans3ureisopropylester 

1 g (2.33 mMol) 7-(2-Ben2yloxy-3-cyciopentylphenyl)-6-hydroxy-4-thlaheptansauremeliiylester (Beispiel 
1) warden in 10 ml isopropanol gelSst und mit 0.36 ml (1.2 mMol) Tilan(IV) isopropylat versetzt Man eriiitzt 6 
h unter Feuchtigkeitsausscfiiu& zum sieden. gie&t die erkaltete Reaktionsmischung auf 100 ml 2n Saizsaure 
und exlrahiert dreimai mit n-Pentan. Nach Trocknen uber Natriumsulfat, Eindampfen im Vakuum und Chioma- 
tograpliie an Kieselgel (LM Cyclohexan/Essigester 3 :1) erhalt man 0.8 g 7.(2-Benzyloxy-3-cyclopentylplienyl)- 

6- hydroxy-4-thiaiieptansaureisopropyiester. 
Rf = 0.39 (LM Cyclohexan/Essigester 2 : 1) 

C27H36O4S MS nn/e = 456 " 
iH^NMR (60 MHz. CDCI3. 8 ppm) : 

1.25 (d. 6H). 1.4-2.2 (m. 8H). 2.4-3.0 (m. 9H), 3.1.3.6 (m, 1H), 3.8-4.2 (m, 1H). 4.90 (s, 2H). 5.03 (quintuplett, 
6Hz, 1H), 7.0-7.3 (m. 3H), 7.45 (s br, 5H) 

Beispiel 27 

4-[5-(2-Benzyloxy-3-cyclopentylphenyl)-4-hydroxy-2.thiapentyI]-1 ,3-dioxolan-2-on 

200 mg (0.48 mMol) 7-(2-Benzyioxy-3-cyclopentylphenyi)-4-thiaheptan.1,2,6-trioI (Beispiel 11) werden In 
3 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 150 mg (0.93 mMol) N,N'-Carbonyldllmidazol versetzt Nach 6h Ruhren 
bei 70*0 unter Feuchtigkeitsausschlu& wird die L6sung mit Ether verdunnt und einmal mit 1 n Natronlauge und 
zweimal mit ges. Kochsaizldsung gewaschen. Trocknen uber Nabiumsuifat, Abdestiilieren des Losungsmittels 
in Vakuum und Chromatographie auf Kieselgel (LM Cyclohexan/Essigester 1 : 1) ergibt 133 mg 4-I5-(2-Ben- 
zyioxy-3-cycIopentylphenyl)-4-hydroxy-2.thiapentyll-1.3-dioxolan-2-on. 
Rf = 0.34 (LM Cyclohexan/Essigester 1:1) 
CzsHsoOgS MS m/e = 442 
iH-NMR (60 MHz. CDCia, 6 ppm) : 

1.5-2.1 (m), Z5-3.0 (m), 3.40 (m, 1H), 4.00 (m, 1H). 4.20 (m, 1H), 4.48 (m, 1H). 4.75 (m, 1H). 4.88 (s. 2H). 
7.0.7.5 (m. 8H). 

Beispiel 28 

7- (3-Cyclopenty|.2-hydroxyphenyi)-64iydroxy-4.thiaheptans§uremethylester 

Diese Verbindung wird analog Beispiel 1e aus (3-Cyclopenty!-2-hydroxyben2yI)oxlran (hergestelltaus Bei- 
spiel lb analog Beispiel Id) und 3-Mercaptopropionsauremethylester erhalten. 
Ci6H26O4SMSm/e-308 
1H-NMR (270 MHz. CDCIs. 5 ppm) : 

1.5-1.9 (m. 6H). 2.0-2.1 (m. 2H). 2.488 (dd, 15Hz. 11Hz, 1H). 2.614 (t, 7Hz. 2H). 2.75-2.9 (m. 4H), 2.974 (dd. 
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15Hz, 3Hz, 1H). 3.389 (quintuplett, 8-9Hz. 1H), 3.718 (s. 3H), 3.98-4.08 (m, 1H). 6.802 (t, 8Hz. 1H), 6.873 (dd, 
8Hz. 3Hz. 1H), 7.137 (dd. 8Hz, 3Hz, 1H) ' 

Beispiel 29 . 

7-(3-Cyclopentyl-2-hydroxyphenyl)-6-hydroxy-4-th!aheptansaure Natrtumsalz 

Aus Beipiel 28 durch Verseifung analog Beispiel 21 hergestellt 
Ci7H2404SMSm/e = 294 

- Beispiel 30 

7-{2-Benzyloxy-3-cyclopentylphenyl)-6-hydroxy-4-thlaheptanhydroxamsaure 

0.65 g NaOH werden in 3 ml Wasser und 10 nril Methanol gelosL Man gibt 0.57 g Hydroxylamin-hydroclilorid 
und dann unter Ruhren 1 g 7-(2-Benzyloxy-3-cyclopentylphenyl>6-hydroxy-4-thiaheptansauremethyiester 
(Beispiel 1) in 10 mi Methanol gelost zu. Nachdem eine Stunde bei Raumtemperatur nachgeruhrt wurde, ver- 
dunnt man mit 50 ml Wasser, extrahiert 3x mit Essigester, wSscht die Extrakte mit Wasser und gas. Kochsalz-. 
losung, trocknet Ober MgS04 und engt Im Vakuum ein. Der Ruckstand wird durch Chromatographie an 
Kieselge) gereinlgt (Laufmittel Essigester/Toluol/Pyridin 49 : 49 : 2) Man erhSIt 0.5 g eines zihen Ols. 
Rf= 0.2 (Essigester) 

C24H31 NO4S MS (FAB) m/e = 430 (M + H*) 
1H-NMR (60 MHz, CDCI3. S ppm) : 

1.3-2.2 (m. 8H). 2.2-3.0 (rn.HH). 3.2-3.7 (m. 1H). 3.8-4,2 (m. 1H). 4.88 (s, 2H). 7.0-7.3 (m, 3H). 7.45 (s br. 5H) 
analog zu Beispiel 30 werden erhalten : 



Beispiel 31 

6- (2-Benzyloxy-3-cyclopentylphenyl)-5-hydroxy-3-thiahexanhydroxams3ure 

Rf = 0.1 (Essigester/Methanol/Essigsaure 95 : 5 : 1) 
C23H29NO4S MS (DCI) m/e = 41 6 (M + H*) 
1H-NMR (60 MIHz, CDCI3. 5 ppm) : 

1.3-2.2 (m, 8H). 2.2-3.0 (m,7H). 3.2 (s br, 2H), 3.2-3.7 (m, 1H), 3.8-4^ (m, 1H), 4.87 (s. 2H), 6.9-7.3 (m, 3H). 
7.46(sbr,5H) 

Beispiel 32 

7- [2-(4-Methoxybenzyioxy)-3-cyclopentylphenyl]-6-hydroxy-4-th1aheptanhydroxamsSurB 

Rf » 0.23 (Essigester/Essigsaure 98 : 1) 
C25H33NO6S MS (DCI) m/e = 416 (M + H+) 
1 H-NMR (60 MHz. CDCI3. 6 ppm) : 

1.3-2.2 (m, 8H), 2.4-3.0 (m 11H), 3.3-3.6 (m, 1H), 3.83 (s, 3H). 3.8-4.2 (m, 1H), 4.80 (s, 2H). 6.97 (d, 8-9Hz) + 
e.8-7.5 (m) + 7.43 (d, 8-9Hz) S 7H 

Beispiel 33 

7-(2-Benzyloxy-3-cyclopentylphenyi)-6-hydroxy-4-oxo-4-thlaheptansauremethylester. 

1 g 7-(2-Benzyloxy-3-cyclopentylphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptansauremethy!ester (Beispiel 1) werden in 
10 ml THF geI6st. Unter Ruhren und Kuhlen im Eisbad tragt man portionsweise 0.47 g 3-Chlorperbenzoesaure 
(techn. 85%-ig) ein. Man lallt 90 Min. bei Raumtemperatur nachruhren, verdunnt mit Essigester. wSscht mit 
2n Natronlauge (2x) und ges. KochsaizlSsung. trocknet Qber MgS04 und engt im Vakuum ein. Das Rohprodukt 
wird durch S§u!enchromatographie an Kieselgel (Toluoi/Essigester 4 : 1 2 : 1) gereinigt Man erhSIt 0.95 g 
eines zahen 6ls. 

Rf = 0.07 (Toluol/Essigester 1:1) 
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C25H32O5S MS (pCI) m/e = 445 (M + H*) 
^H-NMR (60 MHz. CDCI3, 6 ppm) : 

1.5-2.3 (m. 8H). 2.6-3.1 (m, 9H), 3.2-3.6 (m, 1H), 3.72 (s, 3H). 4.3-4.7 (m. 1H). 4.87 (s. 2H). 7.0-7.4 (m. 3H). 
7.45(sbr,5H) 

Beispiel 34 

7-(2-Ben2yloxy-3-cydopentyIphenyl)-6-hydroxy-4/-dioxo-4-thiaheptansauremeth^ 

1 g 7-(2-Benzyloxy-3-cyclopenty!phenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptansauremelhylester (Beispiel 1) werden In 
10 ml THF gelost. Unter Ruhren und Kuhlen im Eisbad tragt man portionsweise 0.95 g 3-Chlorperbenzoesaure 
(techn. 85%-ig) ein. Man ISBt 90 MIn. bel Raumtemperatur nachruhren, verdOnnt mit Essigester, wSscht mit 
2n Natronlauge (2x) und gas. Kochsalzlosung, trocknel uber MgS04 und engt im Vakuum ein. Das Rohprodukt 
wird durch Saulenchromatographle an Kieselgel (Toluol/Essigester 4 : 1-^2:1) gereinlgt. Man erhalt 0.90 g 
eines z3hen Ols. 

Rf=0.22(Toluol/EsslgesteM : 1) . .. ... 

C25H32O6S MS (DC!) m/e = 460 
^H-NMR (60 MHz, CDCI3. 6 ppm) : 

1,5-2.3 (m, 8H), 2.6-3.1 (m. 5H)), 3.15-3.6 (m. 5H), 3.72 (s, 3H). 4.3-4.7 (m, 1H), 4.88 (s, 2H), 7.0-7.4 (m, 3H), 
7.45(sbr,5H) 

Beispiel 35 

7-(2-Benzyloxy-3-cyclopentylphenyl)-6-hydiioxy-4-thiaheptansaureamid 

1 g 7-(2-Benzyloxy-3-cyclopentylphenyl)-6-hydroxy-4-thlaheptansauremethylester (Beispiel 1) werden In 
20 ml einer ca. 10%-igen LSsung von Ammonlak in Methanol gel6st und 7 Tage bei Raumtemperatur Im 
geschiossenen GefS& stehengelassen. Das LSsungsmittel wird Im Vakuum abdestilltert und der Ruckstand 
durch S§uIenchromatographie an Kleseigel (Laufmittel Essigester/Cyclohexan 1 : 4) gereinlgt 
C24H31NO3S MSm/e = 413 
1H-NMR (60 MHz, CDCI3 6 ppm) : 

1.4-2.3 (m. 8H), 2.4-3.0 (m, 9H)), 3.2-3.6 (m. 1H), 4.03 (m. 1H). 4.87 (s, 2H). 4.3-5.8 (m, 2H). 7.0-7.4 (m. 3H), 
7.45(sbr,5H) 



Beispiel 36 

6-{2-|3-(4-acetyI-3-hydroxy-2-propylphenoxy)propyloxy]-3-cyclopentylphenyl)- 
5-hydrQxy-3-thiahexans3uremethy1ester 

wird analog Beispiel 1 hergestellL 

C3iH4207SMSm/e = 558 

1 H-NMR (270 MHz, CDCI3. 5 In ppm) : 

0.917 (t. 8Hz, 3H). 1.45-1.6 (m. 8), 1.7-1.8 (m. 2H). 1.9-2.05 (m, 2H), 2.326 (quintuplett. 6Hz. 2H), 2.585 (s. 
3H). 2,5-2.75 (m, 4H). 2.84 (d, 7Hz. 2H). 3.268 (s. 2H). 3.15-3.3 (m. 1H), 3.703 (s. 3H). 3.9-4.1 (m, 3H). 4.321 
(t, 6Hz. 2H), 6.527 (d, 9Hz, 1H), 7.0-7.1 (m, 2H). 7.13-7,2 (m, 1H). 7.622 (d, 9Hz, 1H), 12.75 (s, 1H) 



Beispiel 37 

7-(3-Cyclopentyf-2-propargyloxyphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptans3uremethytester 

wird analog zu Beispiel 1 hergesteilt 

C21H28O4S MS m/e = 376 

1 H-NMR (60 MHz, CDCI3, 6 In ppm) : 

1,3-2.35 (m, 8H), 2.67 (t, 2.5 Hz), 2.5-2.9 (m). 3.0 (s) Z 10H, 3.2-3.6 (m. 1H). 3.71 (s, 3H). 4.04 (quinletl bn. 
6Hz, 1H), 4.65 (d, 2.5 Hz. 2H), 7.0-7.6 (m, 3H) 
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Beispiel 38 

7-[3-Cydopentyl-2-(Oct-2-in-1-yloxy)phenyl]-6-hydroxy-4-thiaheptansauremethyIester 

wird analog zu Beispiel 1 hergestellL 

C26H38O4S MS m/e = 446 

1 H-NMR (60 MHz, CDCIa. 5 in ppm) : 

0.90 ("r br. 4-5HZ, 3H), 1 .1-2.5 (m. 1 6H). 2.5-3.0 (m), 3.0 (s) S 9H. 3,2-3.6 (m, 1 H), 3.71 (s, 3H), 4.04 (quintett 
br., 6Hz, 1H), 4.52 (t, 2 Hz, 2H), 7,0-7.5 (m, 3H) 



PatentansprQche 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, U, LU, NL, SE 

1. Verbindungen der allgemeinen Forme! I : 



C OR* 
// \ / 

c c 
c c 

w/ \ 

C CHj-CH-CHg-X-R* 

L 
R' 



wobei die Reste folgende Bedeutung haben : 
XistO,S,SOoderS02; 

is H, CrCi2-Alkyl, C2-Ci2-AII<enyl Oder C2-Ci2-Allcinyi (geradl<ettig oderverzweigt), Ca-Cs-CycloalkyI, Cy 
Ce-Cycloalkenyl, Halogen. Phenoxy. CF3. NO2. OH. OR® COOH, COORS OHO oder C0R7 ; 

R2 is H, Ci-Ci2-Alky!, C2-Ci2-Alkenyl Oder C2-Ci2-Ailclnyl (geradkettig oderverzweigt), Ca-Cg-CycloalkyI, C3- 
Cs-Cydoaikenyi, Phenyl-CrCio-alkyI, Phenoxy-Ci-Cio-alkyl, Phenyl-C2-Oio-alkenyl oder Phenyl-CrCio-alki- 
nyl, wobel die Phenylringe noch durch 1-3 Ci-C4-A!kyl, C2-C4-Alkenyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C4-Alkanoyf, 
Ci-C4-A]koxycarbonyl, Hydroxy oder Halogenreste substituiert sein kSnnen, oder ist Pyridylmethyl oder 
Thienylmetliyl ; 

R3istOH, ORfl, OCOR7; 

R^ Ist Ot-04-Alkyl, C2-C4-Hydroxyalkyi. C3-C4-Dihydroxyalkyl, Ci-C4-AIkQxy-Ci-04-alkyl, Ci-04-Alkanoylo- 
xy-Ci-C4-alkyl, Phenyl oder Phenyl-Ci-C4-alkyl, wobei die Phenylringe mit HO, Halogen, Ci-C4-AIkoxy oder Cr 
C4-Alkyith(o ein- oder zweifach substituiert seIn kfinnen, oder ist eine Gruppe der allgemeinen Forme! 
(CH2)flC0R« Oder (CHJnR® ; 

R6 Ist H, Halogen, CF3, OH, Ci-C4-Alkyl oder C,-C4-Alkoxy ; 

R« Ist CrC4-Alkyl, Ally! Oder Benzyl ; 

B7 Ist Ci-C4-Aikyl oder Phenyl ; 

Rfl ist OH. Ci-C4-Alkoxy, CH2OH. OCH2CO2H. OCHaCOjR^ OCHaPh. NHOH. NH2. NHR^, NR^j. Piperl- 
dino, Pyrrolidino, Morpholino oder Phenoxy, wobei der Phenoxyrest noch durch Carboxy, Ct-C4-Alkoxycarb(>- 
nyl, OH Oder OCH3 substituiert sein kann ; 

R9 ist Tetrazol-5-yl oder 2-Oxo-l ,3-dk)xolan-4-yi ; 

n Ist 0, 1, 2 Oder 3 ; 

sowie physiologisch vertragliche Saize solcher Verbindungen der allgemeinen Formel I. in denen einer der 
Reste eine Carboxylgruppe (COOH) enthalt 

2. Verbindungen I autAnspruch 1 der allgemeinen Formel I, in der die Reste die folgende Bedeutung haben: 

XistO. S. SO oderSOa: 

Ri ist H, CrC4-Alkyl, CrCe-Cydoalkyt oder Cs-Cs-Cycloalkenyl ; 

R2 is H, Ci-Gio-All^l, (geradkettig oderverzweigt), Ca-Ce-Cydoalkyl, Phenyl-Ci-Ci(ralkyl oder Phenoxy- 
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Ci-Cio-alkyI, wobei die Phenylringe noch durch 1-3 CrC4-AlkyI, C2-C4-A!kenyl, CrC4-AIkoxy, Ct-C4-Alkanoy!, 
Ci-C4-A!koxycarbonyl, Hydroxy oder Halogenrleste subslituiert sein konnen, oder ist Pyridylmelhyl Oder 
Thienylmethyl ; 
R3islOH; 

ist CrC4-AlkyI. C2-C4-Hydroxyalkyl, C3-C4-Dihydroxya!kyl, Ci-C4-Alkoxy-CrC4-alkyl. Ci-C4-Alkanoylo- 
- xy-Ci-C4-alkyl, Phenyl oder Phenyl-Ct-C4-alkyl, wobei die Phenylringe mit HO, Halogen, CrC4-Alkoxy oder Cf 
C4-AIkyIthio ein- Oder zweifach substituiert sein kdnnen. Oder R^ Ist eine Gruppe der allgemeinen Forme! 
(CH2)nC0RB Oder (CHJnR® ; 
R5 ist H Oder Halogen ; 
R7istCrC4.Alkyl; 

R8 ist OH. Ct-C4-AIkoxy, CH2OH. OCH2CO2H, OCHjCOzR^, OGHaPh, NHOH. NH2. NHR^ NR^j. Piperi- 
dino. Pyrrolidino, Morpholino, oder Phenoxy, wobei der Phenoxyrest noch durch Carboxy, CfCi-Alkoxycarbo- 
nyl, OH Oder OCH3 substituiert sein kann ; 

R9 ist TetrazoI-5-yI ; 

n Ist 1,2 Oder 3. 

3. Verblndungen laut Anspnjch 1 der allgemeinen Fonnel I, In der die Reste die folgende Bedeutung haben: 
XistS; 

R^ ist H, CH3 Oder Cyclopentyl ; 

R2 ist H, Benzyl, wobei der Benzylrest am Phenylring noch durch Methoxy oder Chlor ein- oder zweifach 
substituiert sein kann, Phenoxy-CrCralkyI, wobei der Phenylring noch mit 1-3 Ct-C4-Alkyf, Ci-C4-Alkanoyl 
Oder Hydroxygmppen substituiert sein kann, Pyridylmethyl oder Thienylmethyl ; 

- R3istOH; 

R* ist Ci-C4-Alkyi. C2-C4-Hydroxyalkyl, C3-C4-Dihydroxyalkyl, Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl, Ci-C4-Alkanoylo- 
3Qr-Ci-C4-alkyl. Phenyl oder Benzyl, wobei die Phenylringe mit HO. Methoxy, oder Methylthio ein- oder zweifach 
substituiert sein k6nnen, oder R* ist eine Gruppe der allgemeinen Fomiel {CH2)nCOR8 oder (CH2)nR? ; 

R5 ist H Oder Chlor ; 

R7|stCrC4-^AIkyl; 

R8 ist OH, Ci-C4-Alkoxy, CH2OH, OCH2CO2H. OCH2CO2R7, 0CH2Ph, NHOH, NH2, Plperidino. Pyrrolidino, 
Morpholino, oder Phenoxy, wobei der Phenoxyrest noch durch Carboxy, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, OH oder OCH3 
substituiert sein kann ; 

RSislTetrazol-5-yl: 

n ist 1,2 Oder 3. 

4. (6RS)-7-(2-Benzyioxyphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptansauremethylester 

5. (6RS)-7-<2-Benzyioxy3-cyclopentylphenyl)-6-hydroxy-4-thlaheptansauremethylester 

6. (6RS)-7-(2-Benzyloxy-3-methylphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptansSuremethylester 

7. (6RS)-7-(2-Benzyioxy-3,5-dimethylphenyI)-6-hydroxy-4-thiaheptansauremethylester 

8. (6RS)-7-(2-Benzyloxy-3-cyclopentyIphenyl)-6-hydroxy-4-thlaheptans§ure 

9. (6RS).7-(2-Benzyloxy-5-chlorphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptan-sauremethylester 

1 0. (5RS)-6-(2-Benzyloxy-3-cyclopentylphenyl)-3-thlahexan-1 ,5-dlol 

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchriet, da& man A) 
eine Verbindung der allgemejnen Formel 11, 

C 0R2 
// \ / 

c c 

R'-l- II (ID 
c c 

W/ \ 

C CH2-CH — CH, 
\ / 

o 



in der die Reste R\ R2 und R^ die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, mit einer Verbindung der allge- 
meinen Fomiel R*XH. wobei R* die In ATispnjch 1 genannte Bedeutung hat und X O oder S ist zu einer Ver- 
bindung der Formel I umsetzt, worin B>, R^, R^ und R^ die angegebene Bedeutung haben, R^ die 
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10 



IS 



30 



36 



Hydroxygruppe ist und X Schwefel oder Sauerstoff bedeutet, oder B) eine Verbindung der allgemeinen Formel 
HI. 

C 0R2 

c c 

R^-l- II (III) 
c c 

W/ \ 

C CH.-CH — CH.XH 
I 

OH 



in der die Reste R\ und R^ die in Ansprijch 1 genannte Bedeutung haben, und X O oder S bedeuted, nrjit 
einer Verbindung deraligenrieinen Formel R^Y, wobel R^die in Anspruch 1 genannte Bedeutung hat und Y eine 
Abgangsgruppe Ist, zu einer Verbindung der Fonnel I unisetzt, worin R\ R2 R^ und R^^ die angegebene Bedeu- . 
20 tung haben, R^ die Hydroxygruppe ist und X Schwefel oder Sauerstoff bedeutet, und gegebenenfalis eine erhai- 
tene Verbindung durch Umwandlung in andere Verbindungen der Formel I uberfuhrt 

12. Phannazeutische Zubereltungen, die eine oder mehrere der Verbindungen gemSIl Anspruch 1 enthal- 

ten. 

13. Eine Verbindung gem3& Anspruch 1 zur Behandlung von Kranlcheiten, die durch erhdhte Spiegel von 
25 Leul<otrienen gel<ennzeichnet sind, wie Asthma, allergische Hautreaktlonen, Psoriasis, ulcerativer Colitis, rheu- 

matischer Arthritis und Schoclc 

14. Eine pharmazeutische Zubereitung gem3& Anspruch 12 zur Behandlung von Krankheiten, die durch 
erhShte Spiegel von Leukotrienen gekennzelchnet sind, wie Asthma, allergische Hautreaktlonen, Psoriasis, 
ulcerativer Colitis, rheumatischer Arthritis und Schock. ^ 



Paientanspruche fQr folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Fonnel i : 



R» 

I 

C OR* 
V 

R^H- \\ (1, 
C C 

v\/ \ 

C CHj-CH-CH.-X-R< 
I 

^ R' 



wobei die Reste folgende Bedeutung haben : 
XistO.S.SOoderSOa; 

50 R' Ist H, Ci-CirAlkyl, C2-CirAIkenyI oder CrCirAlkinyl (geradkettig oder verzweigt), Cj-Cg-CycloalkyI, 
Cs-Ce-Cycloalkenyl. Halogen, Phenoxy, CF3, NO2, OH. OR^, COOH, COOR«, CHO oder COR^ ; 

R2 is H, CrCirAIkyl. Cj-Cij-Alkenyl oder C2-Ci2-AIkinyl (geradkettig oder verzwe^t), Ca-Ca-Cydoalkyl. C3- 
Cs-Cycloalkenyl, Phenyl-Ci-Cio-alkyl. Phenoxy-Ci-C^o-alkyl, Phenyl-C2-Cio-alkenyl oder Phenyl-CrCio-alki- 
nyl, wobei die Phenylringe noch durch 1-3 Ci-C4-Alkyl. C2-C4-Alkenyl. Ci-C4-Alkoxy, CrC4-Alkanoyi, 
55 Ci-C4-Alkoxycarbonyl, Hydroxy oder Halogenreste substlhjiert sein kdnnen, oder R2 ist Pyridylmethyl oder 
Thienylmethyl ; 

R3|stOH, ORe OC0R7; 

R^ ist Ci-C4-Alkyl, CrC4-Hydroxyalkyl, CrC4-Dihydroxyalkyl, Ct-C4-Alkoxy-Ci-C4-Alkyl, C1-C4- Alkanoylo- 
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xy-CrC4-alkyl, Phenyl oder Phenyl-Ci-Cralkyi, wobei die Phenylrlnge mit HO. Halogen, Ct-C4-Alkoxy Oder C,- 
C4-A(kylthk> efn- bder zweffach substttui'ert sei'n konnen, oder ist eine Gruppe der allgemeinen Fonmel 
(CH2)nCOR8 Oder (CH2)„R» ; 

R5 ist H. Halogen. CF3. OH. C,-C4-Alkyl oder CrC4-Alkoxy ; 

R« ist Ci-C4-Alkyi, Ally! oder Benzyl ; 
. _R7_ist C,-C4-Alkyl Oder Phenyl ; _ . ^ . _ 

R8 Ist OH, CrC4-AIkoxy. CH2OH. OCH2CO2H. OCH2CO2R7, OCHjPh. NHOH. NH2. NHR^ NR^j. Piperi- 
dino, Pyrrolidino, MorphoHno oder Phenoxy, wobei der Phenoxyresl noch durch Carboxy, CrC4-Alkoxycarbo- 
nyl, OH Oder OCH3 substituiert sein kann ; 

R« ist Tetrazol-5-y1 oder 2-0x0-1 ,3-dioxolan-4-yl ; 

n ist 0. 1,2 Oder 3; 

sowie von physiologlsch vertraglichen Salzen solcher Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen einer 
der Reste eine Carboxylgruppe (COOH) enthSIt, dadurch gekennzeichnet, da& man A) eIne Verbindung der 
allgemeinen Fonmel II, 

C 0R2 
// \ / 

c c 

I^'-l- II (11) 

c c 

w/ \ 

C CHj-CH — CH, 

\ / 
O 



in derdie Reste R^ R^und R!> die zu Fomnel I genannte Bedeutung haben, mit eIner Verbindung derailgemeinen 
Formel R«XH, wobei R< die zu Forme! I genannte Bedeutung hat und X O oder S Ist, zu einer Verbindung der 
Fomfiel I umsetzt, worin R', R2 R« und R* die arigegebene Bedeutung iiaben, R^ die Hydroxygfuppe ist und X 
Schwefei oder SauerstofT bedeutet, oder B) eine Verbindung der aiigemeinen Formel III, 



C OR* 

/ V 

R'-l- \\ (III) 
c c 

V \ 

C CHj-CH — CH.XH 
I 

OH 

in der die Reste R^ R2 und R^ die zu Formel I genannte Bedeutung haben, und X 0 oder S bedeutet, mit eIner 

Verbindung der allgemeinen Fonmel R*Y, wobei R^ die zu Fonmel I genannte Bedeutung hat und Y eine 
Abgangsgruppe ist, zu einer Verbindung der Fonmel I umsetzt worin R\ R2, R-^ und R^ die angegebene Bedeu- 
tung haben, R^ die Hydroxygruppe ist und X Schwefei oder Sauerstoff bedeutet, und gegebenenfalls eine erhal- 
tene Verbindung durch Umwandlung in andere Verbindungen der Formel I uberfuhrt. 

2. Verfahren gemSB Anspruch 1 . dadurch gekennzetehnet. dalS man eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel I, in der die Reste die folgende Bedeutung haben : 

XlstO.S.SOoderSOz; 

R^ Ist H, Ci-C4-Alkyl, CrCs-Cydoalkyl oder Ca-Cg-Cycloalkenyl ; 

R2 is H. CrCio-AIkyl. (geradkettig oder verzwelgt). Ca-Cs-Cycloalkyl. Phenyl-CrC,o-alkyl oder Phenoxy- 
CrCio-alkyl. wobei die Phenylringe noch durch 1-3 Ci-C4-Alkyl. C2-C4-Alkenyl, CrC4-Alkoxy. Ci-C4-AIkanoyl. 
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Ci-C4-A!koxycarbonyl, Hydroxy Oder Halogenreste substiluiert seln kSnnen. Oder R2 ist Pyridylmelhyl oder 
Thienylmethyl ; 
RMstOH; 

ist Ci-C4-AIkyl, Cj-CA-HydroxyalkyI, C3-C4.Dihydroxyalkyl, Ci-C4-A(koxy-Ci-C4-alkyl. Ci-C4-Alkanoylo. 
xy.Ci-C4-alkyl. Phenyl oder PhenyI-Ci-C4-alkyl. wobei die Phenylrlnge mil HO. Halogen. CrC4-Aikoxy oder 
C4-Alkyltliio ein- oder zweifach substituiert sein konnen, oder ist eine Gruppe der allgemeinen Formel 
(CH2)nCOR8oder(CH2)nR»; 

R5 ist H Oder Halogen ; 

R7 Ist C,-C4-Alkyl ; 

R« Ist OH. Ci-C4-Alkoxy. CH2OH, OCH2CO2H. OCH2CO2R7 OCHaPh. NHOH. NHj. NHR7 NRTj. Piperi- 
dino. Pyrrolidino. Morpholino oder Phenoxy. wobel der Phenoxyrest noch durch Carboxy, CrC4-AIkoxycarbo. 
nyl, OH Oder OCH3 substituiert sein kann ; 

R»istTetra2ol-5-yl ; 

n ist 1. 2 Oder 3. herstellL 

3. Verfahren gemafi Anspruch 1 , dadurch gekennzelchnet, dall man eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel I. In der die Reste die folgende Bedeutung haben : 

XistS; - -- ■ 

R} ist H. CH3 Oder Cyclopentyl ; 

R2 Ist H. Benzyl, wobei der Benzylrest am Phenylring ndch durch Methoxy oder Chlor ein- oder zweifach 
substituiert sein kann, Phenoxy-C2-C4-a[kyl, wobei der Phenylring noch mit 1-3 CrC4-Alkyl. C|-C4-Alkanoyl 
Oder Hydroxygruppen substituiert sein kann, Pyridylmelhyl oder Thienylmethyl ; 
_R3|stOH; 

R^ ist Ci-C4.Alkyl. C2-C4-Hydroxyalkyl. C3-C4-Dihydroxyalkyl. Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl, Ci-C4-Alkanoylo- 
xy-Ci-C4-alkyl. Phenyl oder Benzyl, wobei die Phenylrlnge mit HO, Methoxy oder Methylthio ein- oder zweifach 
substituiert sein kannen, oder R* Ist eine Gruppe der allgemeinen Fomiei (CH2)nC0RB Oder (CH2)nR® ; 

R« Ist H Oder Chlor; 

R7istCi-C4-Alkyl; 

R8 ist OH, Ci-C4-AIkoxy, CH2OH, OCH2CO2H, 0CH2C02R^ OCHzPh, NHOH. NH2, Piperidino, Pyn-olidino. 
Morpholino oder Phenoxy, wobei der Phenoxyrest noch durch Carbdxy. Ci-C4-Aikoxycarbonyl. OH oder OCH3 
substituiert sein kann ; 

R«istTetrazol-5-yl; 

n Ist 1, 2 Oder 3, herstellL 

4. Verfahren gema& Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet. da& man den (6RS)-7-(2-Benzyloxyphenyl}-6- 
hydroxy-4-thlaheptansauremethylester herstellt 

6. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, da& man den (6RS)-7-(2-Benzyioxy-3-cyclo- 
pentylphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptansSuremethylester herstellt 

6. Verfahren gema& Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet. da& man den (6RS)-7-(2-BenzyIoxy-3-methyl- 
phenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptans§uremethylester herstellL 

7. Verfahren gemaB Anspruch 1. dadurch gekennzelchnet daB man den (6RS)-7-(2-Benzyloxy-3.5- 
dimethylphenyl}-6*hydroxy-4-thiaheplansauremethylester herstellL 

8. Verfahren gemaa Anspruch 1. dadurch gekennzelchnet, daB man die (6RS)-7-(2-Benzyloxy-3-cyclop6n- 
tylphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptans§urB herstellL 

9. Verfahren gemaB Anspruch 1. dadurch gekennzelchnet, da& man den (6RS)-7-(2-Benzyloxy-5-chlor- 
phenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptan-sauremethylester herstellL 

10. Verfahren gemafi Anspruch 1. dadurch gekennzelchnet. daB man den (5RS)-6-(2-Benzyloxy-3-cyclo- 
pentylph6nyl)-3-thiahexan-1 ,5-dlol herstellL 

1 1 . Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereltung, dadurch gekennzetehnet, daB man ei- 
ne odermehrere der Verblndungen, erhallllch gemaB Anspruch 1, In eine geelgnete Darrelchungsfonm bringL 



Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE. CH, DE, PR. GB, IT, LI, LU, NL, SE 
1. A compound of the formula I : 
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C 



OR* 



5 




(I) 



10 



where the radicals have the following meaning : 
XlsO.S.SO.orSOa; 

IB Is H, Ci-Ci2-alkyl. CrC^-alkenyl or CrCi2-alky!{stralghl-chain or branched), Ca-Ce-cycloalkyI, CyCg- 

cycloalkenyl, halogen, phenoxy. CFg, NO2, OH, 0R«. COOH, COOR«, CHO or COR^ ; 

R2 is H. Ci-Ci2-aIkyi, C2-Ci2-alkenyl or C2-Ci2-aIkynyl (straight-chain or branched), Ca-Ce-cycloalkyI, C3- 
Cs-cycloalkenyl, phenyl-Ci-Cio-alkyl, phenoxy-Ci-Cio-alkyl, phenyl-C2-Ci(ralkenyl or phenyl-C2-Cio-alkynyl, It 
being possible for the phenyl rings also to be substituted by 1-3 Ct-C4-alkyl, C2-C4-alkenyl, CrC4-alkoxy, C,- 
20 C4-alkanoyl, CrC4-alkoxycarbonyl, hydroxy! or halogen radicals, or R^ is pyridylmethyl or thienylmethyl ; 
R3|sOH,OR«orOCOR7; 

R* Is CrC4-alkyi, C2-C4-hydroxyalkyl, C3-C4-dlhydroxyalkyi, CrC4-a!koxy-CrC4-aIkyl, Ci-C4-alkanoyloxy- 
CrC4-aikyl, phenyl or phenyl-Ci-C4>a!kyl, It being possible for the phenyl rings to be substituted once or twice 
by HO ; halogen. Ct-C4-alkoxy or Ci-C4-alkylthio, or R^ Is a group of the general formula (CH2)nC0R^ or 
25 (CH2)„R»; 

R6 is H, halogen, CF3, OH, CrC4-alkyi or Ci-C4-alkoxy ; 

R« Is Ci-C4-alkyl, ally! or benzyl ; 

R7 is Ci-C4-alkyl or phenyl ; ^ 

R8 is OH, CrC4-alkoxy. CH2OH. OCH2CO2H. OCHaCOjR^, 0CH2Ph, NHOH, NH2, NHR7, NR^j, piperldlno. 
30 pyrrolidino, morphollno or phenoxy, it being possible for the phenoxy radical also to be substituted by carboxyl, 
Ci-C4-alkoxycarbonyi, OH or OCH3 ; 

R» is tetrazol-5-yl or 2-oxo-1 ,3-dloxolan-4-yl ; 
n IsO, 1, 2 or 3; 

as well as physiologically tolerated salts of a compound of the fomnula I in which one of the radicals contains 
35 a carboxyl group (COOH). 

2. A compound as clawed in claim 1 and of the formula 1. In which the radicals have the following meaning : 
X is O, S, SO or SO2 ; 

W Is H, CrC4-alkyl, CrCa-cycloalkyI or Ca-Ce-cyc'oalkenyl ; 

R2 is H, CrCio-alkyI (straight-chain or branched) ; CrCa-cycloalkyI, phenyl-Ci-Cio-aikyl or phenoxy-Ci- 
40 Cio-alkyl, it being possible for the phenyl rings also to be substituted by 1-3 Ci-C4-alkyl, C2-C4-alkenyl, 01-64- 
alkoxy, CrC4-alkanoyl. CrC4-alkoxycafbonyl, hydroxyl or halogen radical8,or R^ is pyridylmethyl or 
thienylmethyl ; 

R3isOH: 

R^ is Ci-C4-alkyl, C2-C4-hydroxyaIkyl, CrC4-dihydroxyalkyI, Ci-C4-alkoxy-Ci-C4-alkyl, Ci-C4-aIkanoyloxy- 
45 Ci-C4-alkyl, phenyl or phenyl-Ct-C4-alkyi, it being possible for the phenyl rings to be substituted once or twice 
by HO, halogen, Ci-C4-alkoxy or Ci-C4-alkylthio, or R^ Is a group of the general formula (CH2)nCOR0 or 
(CH2)„R?; 

R« Is H or halogen ; 

R7 is Ci-C4-alkyl ; 

so R8 Is OH, Ci-C4.alkoxy, CH2OH, OCH2CO2H. OCH2CO2R7, OCHaPh, NHOH. NHj. NHR7. NR^j, piperidino, 
pyrrolidino, morphollno, or phenoxy, it being possible for the phenoxy radical also to be substituted by carboxyl, 
Ct-C4-alkoxycarbonyl, OH or OCHa ; 

R^ Is tetrazol-5-yl ; 

nisi, 2 or 3. 

55 3. A compound as claimed in claim 1 and of the fonmula I, in which the radicals have the following meaning: 
XIsS; 

R^ is H, CH3 or cyclopentyl ; 

R2 Is H, benzyl, it being possible for the benzyl radical also to be substituted once or twice on the phenyl 
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ring by methoxy or chlorine, is phenDxy-C2-C4-alkyI. It being possible for the phenyl ring also to be substituted 
by 1-3 Ci-C4-alkyl, Ci-C4-alkanoyl or hydroxy groups ; or is pyridylmethyl or thienylmethyl ; 
R3isOH; 

is CrC4-aIkyl, C2-C4-hydroxya!kyI, C3-C4-dihydroxyalkyl, Ci-C4-alkoxy-CrC4-alkyl. Ci-C4-alkanoyloxy- 
CrC4-alkyl, phenyl or benzyl, It being possible for the phenyl rings to be substituted once or twice by HO, 
methoxy or nriethylthio ; or Is a group of the general fonmula (CHJnCORS or (CH2)„R« : 

R« Is H or chlorine ; 

R7isCrC4-alkyi: 

R« is OH, CrC4-alkoxy, CH^OH. OCH2CO2H, OCH2CO2R7, OCHsPh. NHOH. NHj, piperidino, pyrroildino, 
morpholino, or phenoxy, it being possible for the phenoxy radical also to be substituted by carboxyl. C1-C4- 
alkoxycarbonyl, OH or OCHa ; 

R> is tetrazol-S-yl ; 

nisi, 2 or 3. 

. 4. Methyl {6RS)-7-(2-benzyioxyphenyl)-6-hydroxy-4-thlaheptanoate 

5. Methyl (6RS)-7-(2-benzyloxy-3-cyclopentylphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptanoate 

6. Methyl (6RS)-7-(2-benzyloxy-3-methylphenyl)-6-hydroxy-4-thlaheptanoate 
7.-Methyl-(6RS)-7-(2-benzyloxy-3.5-dimethylphenyi)-6-hydroxy-4-thiaheptanoate 

8. (6RS)-7-(2-BenzyIoxy-3-cyclopentylphenyl)-6-hydroxy-4-thiaheptanoic acid 

9. Methyl (6RS)-7-(2-benzyloxy-5-ch!orophenyI)-6-hydroxy-4-thlaheptanoate . 

1 0. (6RS)-6-(2-Benzyloxy-3-cyclopentylphenyl)-3-thiahexane-1 .S.-diol 

1 1 • A process for the preparation of a connpound as claimed In claim 1 , which comprises A) reacting a com- 
pound of the formula II 

C OR* 

//\ / 

R'-h II (II) 
c c 

V \ 

C CHa-CH — CH- 

\/ 
O 

in which the radicals R^ R2 and R^ have the meaning mentioned in claim 1, with a compound of the foiinula 
R^XH, where R* has the meaning menttoned In claim 1, and X Is O or S, to give a compound of the formula I 
In which R\ R2, R^ and R^ have the indicated meaning, R^ is the hydroxyl group, and Xdenotes sulfur or oxygen, 
or B) reacting a compound of the formula III 

R* 

C OR* 
//\/ 

c c 

R'-h II (III) 
c c 

V \ 

C CH.-CH — CH-XH 
I 

OH 



in which the radicals R\ R2 and Rs have the meaning mentioned In dalm 1, and X denotes O or S, with a coni- 
ppund of the formula FfY, where R^ has the meaning mentioned in claim 1. and Y is a leaving group to give a 
compound of the formula I In which R^ R2, and R^ have the indicated meaning. R^ is the hydroxyl group 
and X denotes sulfur or oxygen, and. where appropriate, transforming a resulting compound by conversion into 
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other compounds of the formula I. 

12. A pharmaceutical composition which contains one or more compounds as claimed In claim 1. 

13. A compound as claimed in claim 1 for the treatment of disorders associated with efevated levels of 
leukotrienes, such as asthma, allergic skin reactions, psoriasis, ulcerative colitis, rheumatoid arthritis and 

5 shock. 

14. A pharmaceutical composition as claimed in claim 12 for the treatment of disorders associated with 
elevated levels of leukotrlenes, such as asthma, allergic skin reactions, psoriasis, ulcerative colitis, rheumatoid 
arthritis and shock. 

10 Claims for the following Contracting States : ES, GR 

1 . A process for the preparation compound of the formula I : 



IS 



C 0R2 

w/ \ 

C CHa-CH-CHj-X-R* 

25 

where the radicals have the following meaning : 
X is O. S, SO, or SO2 ; 

is H, CrCi2-alkyl, C^-Cii-alkenyl or C2-Ci2-alkynyl (straight-chain or branched), Cs-Ce-cycloalkyI, C^- 
Ca-cycloalkenyl, halogen, phenoxy, CF3, NO2. OH, 0R«, COOH, COOR«. CHO or C0R7 ; 
30 R2 is H, CrCi2-alkyl, C2-Ci2-a!kenyl or C2-Ci2-alkynyl (straight-chain or branched), Ca-Ce-cycloalkyI, C3- 
Ca-cycloalkenyl, phenyl-Ci-Cicralkyl, phenoxy-Ci-Cio-alkyl, phenyi-Ca-Cio-alkenyl or phenyl-CrCio-alkynyl, it 
being possible for the phenyl rings also to be substituted by 1-3 Ci-C4-alkyl, C2-C4-alkenyi, Ci-<^4-aikoxy, C^- 
C4-alkanoyl, CrC4-alkoxycarbonyl, hydroxyl or halogen radicals, or R2 is pyridylmethyl or thienylmethyl ; 
R3|sOH, OR«or OGOR^; 

35 R* is CrC4-alkyl, C2-C4-hydroxyalkyl. C3-C4-d [hydroxy alkyi, Ci-C4-alkoxy-Ct-C4-alkyl, Ci-C4-alkanoyloxy- 
Ci-C4-alkyl, phenyl or phenyi-Ci-C4-alkyi, it being possible for the phenyl rings to be substituted once or twice 
by HO, halogen, Ci-C4-alkoxy or Ci-C4-alkylthlo, or R* Is a group of the general formula (CH2)nCOR8 or 
(CH2)„R«; 

R5 is H, halogen, CF3, OH, CrC4-aIkyI or CrC4-alkoxy ; 
40 R> is C^-C4-aIkyl. allyl or benzyl ; 
P7 Is Ci-C4-aIkyl or phenyl ; 

R8 is OH, CrC4-aIkoxy. CH2OH, OCH2CO2H, OCH2CO2R7, OCHzPh. NHOH, NHj, NHR7, NR^a, piperldlno. 
pyrrolidino, morpholino or phenoxy. It being possible for the phenoxy radical also to be substituted by carboxyt, 
C,-C4-alkoxycarbonyl, OH or OCH3 ; 
45 R« is tetrazol-S-yl or 2-oxo-1 ,3-dioxolan-4-yl ; 

nisO, 1.2or3; 

as well as physiologically tolerated salts of a compound of the formula I in which one of the radicals contains 
a carboxyl group (COOH), whteh comprises A) reacting a compound of the fonmula 11 

60 
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C OR' 

I (II) 

C CH,-CH— CH^ 

\ / 
O 



In which the radicals R^ R2 and R« have the meaning mentioned In respect of formula I, with a compound of 
the formula R^XH, where R^ has the meaning mentioned In respect of fomnula I, and X is O or S, to give a com- 
pound of the fomiula I in which R\ R2, R* and R^ have the Indicated meaning, R3 is the hydroxyl group, and X 
denotes sulfur or oxygen, or B) reacting a compound of the formula III 

1 

C OR' . 

^'-H I (III) 

W/ \ 

C CHj-CH—CHjXH 
OH * 

in which the radicals R\ R2 and R^ have the meaning mentioned in respect of formula I, and X denotes O or 
S, with a compound of the fonmula R^, where R^ has the meaning mentioned in respect of fomiula I, and Y Is 
a leaving group to give a compound of the fonmula I in which R\ R2, R^ and R^ have the Indicated meaning; 
R3 Is the hydroxyl group and X denotes sulfur or oxygen, and. where appropriate, transfonming a resulting com- 
pound by conversion Into other compounds of the formula 1. 

2. The process as claimed in claim 1, In which is prepared a compound of the formula I. In which the radicals 
have the following meaning : 

X Is O, S, SO or SO2 ; 

R^ is H, CrC4-aIkyl. Ca-Ce-cycIoalkyl or Ca-Ce-cycloalkenyl ; 

R2 is H, Ci-Cio-alkyi (straight-chain or branched), Ca-Ce-cycloalkyI, phenyl-Ci-C,o-aIkyI or phenoxy-Ci-Cio- 
alkyl, it being possible for the phenyl rings also to be substituted by 1-3 Ci-C4-alkyl, CrC4-alkenyl, Ci-C4-alkoxy; 
Ci-C4-dlkanoyl, Ci-C4-alkoxycarbonyl. hydroxy! or halogen radicals, or R^ is pyridylmethyl or thienylmethyt ; 

R3 is OH : 

R^ is C,-C4-alkyl, C2-C4-hydroxyalkyl, C3-C4-<Jlhydroxyalkyl. CrC4-alkoxy-Ci-C4-alkyl, CrC4-alkanoyloxy- 
Ci-C4-alkyl, phenyl or phenyi-Ci-C4-alky1, it being possible for the phenyl rings to be substituted once or twice 
by HO, halogen, Cr04-alkoxy or Ci-C4-alkylthlo, or R'^, is a group of the general formula (CH2)nCOR6 or 
(CH2)„R»; 

R5 is H or halogen ; 

BJ is Ci^4-alkyl ; 

R» Is OH. Ci-C4-alkoxy ; CH2OH. OCHaCOaH, OCH2CO2R7 OCHjPh. NHOH, NH2 ; NHR^ NR72, plperi- 
dino. pyrrolidlno. morpholino, or phenoxy, it being possible for the phenoxy radical also to be substituted by 
carboxyl, Ci-C4-alkoxycarbonyl, OH or OCH3 ; 

R» Is tetrazol-5-yl ; 

nisi, 2 or 3. 

3. The process as claimed in claim 1, in which is prepared a compound and of the fonmula I, in which the 
radicals have the following meaning : 

XisS; 

Ri is H, CHa or cydopentyl ; 
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Is H, benzyl, it being possible for the benzyl radical also to be substituted once or twice on the phenyl 
ring by methoxy or chlorine, is phenoxy-C2-C4-afl<yl, it being possible for the phenyl ring also to be substituted 
by 1-3 Ci-C4-aIkyl. Ci-C4-alkanoyl or hydroxy groups, or is pyridylmethyl or thienylmethyl ; 
R3|sOH; 

5 R< is CrC^-alkyl, C2-C4-hydroxyalkyl, C3-C4-dihydroxyalkyl, CrC4-alkoxy-CrC4-a!kyl, Ci-C4-alkanoyloxy- 

_Ci--C4-alkyl. phenyl-or-benzyl, Jt-being-possible-for-the.phenyLrings .tO-be-substltuted-once-or_twice by HO. 
methoxy or methylthio. or Is a group of the general formula (CH2)flC0R« or (CH2)nR® ; 
R* is H or chlorine ; 
R7isCrC4-alkyl; 

10 R8 is OH, Ci-C4-alkoxy. CH2OH, OCH2CO2H, OCHjCOiR^. 0CH2Ph, NHOH. NH2. piperidino, pyn-olidino, 

morpholino, or phenoxy, it being possible for the phenoxy radical also to be substituted by carboxyl, C1-C4- 
alkoxycarbonyi, OH or OCH3 ; 

Rfl is tetrazol-5-yl ; 

nisi, 2 or 3. 

IS 4. The process as claimed in claim 1, wherein methyl (6RS)-7-(2-benzyloxyphenyl)-6-hydroxy-4-thlahep- 
tanoate Is prepared. 

5. The process as claimed in claim 1, wherein methyl (6RS)-7-(2-benzyIoxy-3-cyclopentylphenyl)-6-hyd- 
roxy-4-thiaheptanoate is prepared. 

6. The process as claimed In claim 1, wherein methyl (6RS)-7-(2-benzyloxy-3-methylphenyl)-6-hydroxy-4- 
20 thiaheptanoate Is prepared. 

7. The process as claimed in claim 1, wherein methyl (6RS)-7-(2-ben2yloxy-3,5-dimethylphenyl)-6-hyd- 
roxy-4-thlaheptanoate Is prepared. 

8. The process as claimed In daim 1, wherein (6RS)-7-(2-benzyloxy-3-cycIopentylphenyl)-6-hydroxy-4- 
thiaheptanoic acid is prepared. 

25 9. The process as claimed In claim 1 , wherein methyl (6RS)-7-(2-ben2yloxy-5-chlorophenyl)-6-hydroxy-4- 
thlaheptanoate is prepared. 

10. The process as claimed in claim 1, wherein (5RS)>6-(2-ben2yloxy-3-cyclopentylphenyl)-3-thiahexane- 
1,5-diol is prepared. 

1 1 . A process for the preparation of a pharmaceutical composition, which comprises converting one or more 
30 of the compounds obtainable as claimed In claim 1 1nto a suitable dosage fbnm. 

Revendicatlons 

35 Revendicatlons pour las Etate contractants suivants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, 
SE 

1 . Composes de formule g^nSrale I 



40 



4S 



50 



i 



0R« 

'^•"i- I CI) 

C CH,-CH-CH,-X-R« 



(I) 



dans laquelle les ladicaux ont les significafions suivantes : 
X est 0, S, SO ou SO2 ; 

55 est H, un groupe alkyle en Ci-Ci2t alc6nyle en C2-C12 ou alcynyle en Cx-Cn(& chatnes droites ou rami- 

fites), cydoalkyte en CrCs. cydoalc^nyle en Cs-Cs. un atome d'halog&ne, un groupe ph6noxy, CF3. NO2, OH. 
0R« COOH. COOR«, CHO ou COR^ ; 

B? est H, un groupe alkyle en Ci-Ctj. alc6nyle en CrCij ou alcynyle en C2-C12 (d chaTnes droites ou raml- 
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fi6es), cydoalkyle en C3-C8. cycloalc6nyIe en Cg-Ce, ph6ny!aIkyle(CrC,o). ph6noxy-alkyIe(C,-Cio), phenyl- 
alc6nyle-(CrCio)ou ph6nyl-alcynyle(C2-Cio). les noyaux ph6nyle pouvant §tre encore subslitu6s par 1-3 ato- 
mes d'halogfene ou radlcaux alkyle en Ct-C4, alc6nyle en CrC4, alcoxy en CrC4, alcanoyle en C^-O^, 
aIcoxy(Ci-C4)-carbonyle ou hydroxy, ou R2 est le groupe pyridylm6thyle ou thi6nylin6thyle ; 
5 . R3estOH,OR6.0COR7: 

R* est un groupe alkyle en C1-C4, hydroxyalkyle en C2-C4, dihydroxyalkyle en C3-C4, alcoxy(Ci-C4)-al- 
kyle(Ci-C4). alcanoyloxy(C,-C4)-aIkyle(CrC4), ph6nyle ou ph6nylalky!e(Ci-C4), les noyaux ph6nyle pouvant 
6tre une ou deux fois substitu6s par un ou des atomes d'halog6ne ou radicaux OH, alcoxy en C1-C4 ou alkyl(Cr 
C4)-thio, ou R^ est un groupe de formule g6n6rale (CH2)nC0R« ou (CH2)nR" ; 
10 R« est un atome d'hydrog^ne ou d'ha!og6ne» CF3, OH, un groupe alkyle en CrC4 ou alcoxy en CrC4 ; 

R« est un groupe alkyle en C1-C4, allyle ou benzyle ; 

P7 est un groupe alkyle en CrC4 ou ph6nyle ; 

R8 est OH, un groupe alcoxy en 0,-04, CH2OH. OOH2CO2H, OCH2OO2R7 OCHaPh. NHOH, NH2, NHR7 
NR^a. pip6ridino, pyn-olldlno, morpholino ou ph6noxy, le reste ph§noxy pouvant §tre encore substitu§ par un 
IS radical carboxy, alcoxy-(Oi-04)-carbonyle, OH ou OCH3 ; 

R8 est le groupe t6trazol-5-yle ou 2-oxo-1 ,3-dloxolanne-4-yle ; 
n-est0,1,2, ou 3; 

ainsi que les sels physiologiquement acceptables des composes de fonmule gSn^rate I, dans lesquels I'un des 
radicaux contlent le groupe carboxy (COOH). 
20 2. Oompos6s selon la revendlcation 1, de formule g^nSrale I, dans laquelle les radicaux ont les signrfica- 
tlons sulvantes : 

X est O, S. SO ou SO2 ; 

R^ est H ou un groupe alkyle en O1-C4, cydoalkyle en Ca-Ca ou cydoalc6nyle en C3-C8 ; 

R2 eist H ou un groupe alkyle en C1-G10 chafne drolte ou ramlfi6e) ; cydoalkyle en Ca-Ce, ph6nyl-al- 
25 kyIe(C^-C,o) ou ph6noxy-alkyle(Ci-Cio). les noyaux ph^nyle pouvant 6tre encore substllu6s par 1-3 atonries 
d'halogfene ou radicaux alkyle en 0,-04, alc6nyle en O2-O4, alcoxy en 0,-04, alcanoyle en OrC4, alcoxy(0,- 
C4)-carbonyle ou hydroxy, ou R2 est le groupe pyridylm6thyle ou thl^nylm^thyle ; 

R^estOH; 

R* est un groupe alkyle en O1-O4. hydroxyalkyle en O2-O4, dihydroxyalkyle en O3-O4, alcoxy(Ot-04)-al- 
so . kyle(Cr04), aIcanoyloxy(Oi-04)-alkyle{Oi-04), ph6nyle ou ph6nylaIkyle(0,-04), les noyaux ph6nyle pouvant 
6tre une ou deux fois substitu^s par un ou des atomes d'halogdne ou radicaux OH, alcoxy en 0^04 ou alkyl(Oi- 
04HhIo, ou R4 est un groupe de formule g6n6rale (0H2)n COR^ ou (CH2)nR^ ; 

RS est un atome d'hydrogSne ou d'halogdne ; 

R7 est un groupe alkyle en O1-O4 ; 
35 R8 est un groupe OH, alcoxy en 0,-04. CH2OH. OOH2OO2H. OCHaCOaR^ OOHaPh, NHOH. NH2, NHR^ 
NR^a* pip^ridlno, pyrrolidino, morpholino ou ph^noxy, le reste ph^noxy pouvant 6tre encore substitu6 par un 
radical carboxy, alcoxy-(0i-04)-carbonyle, OH ou OOH3 ; 

R9 est le groupe t^trazol-5-yle ; 

n est 1 . 2 ou 3. 

40 3. Oompos^s selon la revendtoation 1, de fomiule g^nSrale I, dans laquelle les radicaux ont les significa- 
tions sulvantes : 
X est S ; 

R^ est H ou le groupe OH3 ou cyclopentyle ; 

R2 est H ou le groupe benzyle, le groupe benzyle pouvant etre encore une ou deux fbls substitu6 sur le 
46 noyau ph^nyle par un ou des atomes de chlore ou par le radical m^thoxy, un groupe ph6noxy-alkyle(Or04}. 
le noyau ph^nyle pouvant Stre encore substitu^ par 1-3 radicaux alkyle en 0,-04, alcanoyle en 0,-04 ou 
hydroxy, le groupe pyridylm6thyle ou thi6nylm6thyle ; 
R3 est OH ; 

R* est un groupe alkyle en 0,-04, hydroxyalkyle en C2-C4, dihydroxyalkyle en 03-04, alcoxy(0,-04)-al- 
60 kyle(0i-04), alcanoyloxy(C,-C4)-alkyle(0,-04), ph^nyle ou benzyle, les noyaux ph^nyle pouvant dire une ou 
deux fois substituds par le groupe OH, m^thoxy ou m^thylthio, ou R^ est un groupe de fomiule gSn^rale 
(OH2)nCOR8ou(OH2)„Rfl; 

R^ est un atome d'hydrogdne ou de chlore ; 

R^ est un groupe alkyle en 0,-04 ; 
55 R8 est un groupe OH, alcoxy en O1-O4. CH2OH, OCH2OO2H. OOH2OO2R7, 00H2Ph, NHOH, NH2, pip^ri- 
dino, pynrolldino. morpholino ou ph^noxy, !e reste ph^noxy pouvant 6tre encore substitu6 par un radical car- 
boxy. alcoxy(6,-04)-carbonyle, OH ou OOH3 ; 

R^ est le groupe t6trazoI-5-yle ; 
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nest1,2ou3. 

4. (6RS)-7-(2-ben2yloxyph6nyl)-6-hydroxy-4-thiaheptanoate de m6thyie 

5. (6RS)-7-(2-ben2yloxy-3-cyclopentyIph6nyI)-6-hydroxy-4-thiaheptanoate de m^thyle 

6. (6RS)-7-(2-ben2yloxy-3-m6thy!ph6nyl)-6-hydroxy-4-thiaheptanoate de m6thyle 

5 7. (6RS)-7-(2-ben2yloxy-3.5-dim6lhylph6ny!}-6-hydroxy-4-thiaheptanoate de m6thyle 
8..Acide{6RS)-7^2-ben2yloxy^3=cyciopentylph6nyI)r6^hydroxy^^thiaheptanoTque . 

9. (6RS)-7-(2-benzyloxy-5-chIoroph6nyl)-6-hydroxy-4-thiaheptanoate de m6thyle 

1 0. {5RS)-6-(2-ben2yloxy.3-cyclopentylph6nyl)-3-thiahexane-1 ,5-dioI. 

1 1. Proc6d6 pour la preparation des composes selon la revendtcation 1, caract^ris^ en ce que A) on fait 
10 r6agir un compost de formule g^n^rale II 



RM- I (II) 
c c 



25 dans taquelle les radicaux R^ et R^ ont les significations donn^es dans la revendlcation 1 , avec un compost 
de formute g6n6ra!e R*XH. R* ayant la signification donn6e dans la revendlcation 1 et X 6tant 0 ou S. pour 
aboutir k un compos6 de fonnule I dans lequel R^ R2 R* et R^ ont les significations indiqu^es, R3 est le groupe 
hydroxy et X repr6sente un atome de soufre ou d'oxyg^ne, ou B) on fait r^agir un compos6 de formule gSnSrale 
III 
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II (III) (III) 

c c 

V \ 

40 C CH^-CH — CHjXH 

1h 

dans laquelle les radicaux R\ R^ et R^ ont les significations donn6es dans la revendlcation 1, et X repr6sente 
45 O ou S, avec un compos6 de foimule g6n6rale R'^Y, R* ayant la signification donn6e dans la revendicatlon 1 

et Y etant un groupe separable, pour aboutir d un compost de fonmule I dans lequel R^ R^, R^ et R^ ont les 

significations indiqu6es, est le groupe hydroxy et X repr^sente un atome de soufre ou d'oxyg^ne, et 6ven- 

tuellement on transfomne un compost obtenu par conversion en d'autres composes de fbnmule I. 

12. Compositions pharmaceutlques contenant un ou plusieurs des composes selon la revendicatlon 1. 
50 13. Compose selon la revendicatlon 1, pour le traitement de maladies qui sont caracterisees par un taux 

eiev6 de leucotri^nes, telles que I'asthme, les reactions cutan6es ailergiques, le psoriasis, la colite u!c6reuse, 

la polyarthrite rhumatoFde et I'^tat de choc. 

14. Composition pharmaceutique selon la revendlcation 12, pour le traitement de maladies qui sont carao- 

teris^es par un taux eiev6 de leucotri^nes, telles que Tasthme, les reactions cutan^es ailergiques, le psoriasis, 
55 la colite ulc6reuse, la polyarthrite rhumatoTde et retat de choc. 
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Revendications pour les Etats contractants sulvants : ES, GR 

1. Proc^d^ pour la preparation de composes de formula g^n^rale I 

I 

C OR* 



dans laquelle les radicaux ont les significations suivantes : 
X est O, S, SO ou SO2 ; 

20 est H, un groups alkyle en C1-C12. alc6nyle en C2-C12 ou alcynyle en C2-Ci2(d chaTnes droites ou rami- 

fi6es), cycloalkyle en C3-C8, cycloalc6nyle en C3-C8, un atome d'haIog6ne» un groupe ph6noxy, CF3, NO2, OH, 
0R6. COOH. C00R8. CHO ou C0R7 ; 

R2 est H, un groupe alkyle en 0,-0,2, alc6ny!e en 02-0,2 ou a!c6nyle en 02-0,2 chaTnes droites ou raml- 
fi6es), cycloalkyle en 03-Oa, cycloaIc6nyle en O3-O8, ph6nylalky!e(0i-0,o), ph6noxy-alkyle(0,-C,o), ph6nyl- 
25 alc§nyle-(02-0,o) ou phenyl-alcynyle(02-0io), les noyaux ph^nyle pouvant 6tre encore substitu^s par 1-3 
atomes d'halog^ne ou radicaux alkyle en 0,-04, alcynyle en O2-O4, alcoxy en O1-O4, alcanoyle en 0,-04, al- 
coxy(0,-04)-carbonyle ou hydroxy, ou R^ est le groupe pyridytm^thyle ou thi6nylm6thyle ; 
R»est OH. 0R8. OCOR7; 

R4 est un groupe alkyle en 0,-04. hydroxyalkyle en O2-O4. dihydroxyalkyie en O3-O4. alcoxy(0,-04)-al- 
30 kyle(0,-04), alcanoyloxy(0,-04)-alkyle(0,-04), ph^nyle ou phdnylalkyle(0,-04), les noyaux ph^nyle pouvant 
Stre une ou deuxfois substttu^s par un ou des atomes d'halogdne ou radicaux OH, alcoxy en 0,-04 ou alkyl(0,- 
04)-thlo, ou R4 est un groupe de fonnnule g6n6rale (OhynOOR^ ou (0H2)„R^ ; 

Rs est un atome d'hydrogSne ou d'halogdne, OF3. OH. un groupe alkyle en 0,-04 ou alcoxy en 0,*04 ; 

R^ est un groupe alkyle en 0,-04, ailyle ou benzyle ; 
3S P7 est un groupe alkyle en 0,-04 ou ph6nyle ; 

RB est OH, un groupe alcoxy en 0,-04, OH2OH. OOdaCOaH, OCH2 OO2 R^ OOH2 Ph, NHOH. NH2. NHR^ 
NR^a* pip^ridino, pyrrolldino. morphollno ou ph^noxy, le rests ph6nqxy pouvant 6tre encore substitud par un 
radical carboxy, alcoxy-(Oi-04)-carbonyle. OH ou OOH3 ; 

R® est le groupe t6tra2ol-5-yle ou 2-oxo-1,3-dioxolanne-4-yIe ; 
40 nestO, 1,2ou3; 

ainsi que des sels physiologlquement acceptables des composes de formule g^n^rale 1, dans lesquels Tun des 
radicaux contlent un groupe carboxy (OOOH), caract6ris6 en ce que A) on fait r6agir un compost de formule 
gdndrale II 

45 

R* 

C 0R« 

// \ / 

50 . ? C 

RM- H cii) (") 

C CHj-CH— CH. 

\/ 
0 



dans laquelle les radicaux R\ R^ et R^ ont les significations donn^es k propos de la formule I, avec un compost 
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de formule g6n6rale R^XH, ayant la signification donn6e k propos de fa formula I et X 6tant O ou S, pour 
aboutir d un compos6 de fonmuie I dans R\ R^, R^ et R^ ont les significations Indiqu6es, R^ est le groupe hydroxy 
et X repr^sente un atome de soufre ou d'oxyg^ne, ou B) on fait r^agtV un compost de fomnule g^n^raie III 



I 

C OR^ 

//\/ 
C 

^ j! (Ill) (III) 



dans laquelie les radicaux RS R2 et R^ ont les significations donn6es k propos de la formule I, etX repr6sente 
O ou S, avec un compost de fonmule g^n^rale R^Y, R^ ayant la signification donn§e k propos de la fonmule I 
20 et Y 6tant un groupe separable, pour aboutir d un compost de formule I dans lequel R\ R^. R^ et R^ ont les 
significations Indiqudes, R^ est le groupe hydroxy et X repr6sente un atome de soufre ou d'oxygdne, et 6ven- 
tuellement on transfomie un compos6 obtenu par conversion en d'autres composes de formule I. 

2. ProcidS salon la revendication 1, caract^ris6 en ce que Ton prepare un compose de fomnule gin6rale 
I, dans laquelie les radicaux ont les significations sulvantes : 

25 X est O, S, SO ou SO2 ; 

R^ est H ou un groupe alkyle en C1-C4, cycloalkyie en Ca-Cg ou cycloalcSnyfe en Ca-Ce ; 
R2 est H ou un groupe alkyle en C1-C10 {k chafne dn^ite ou ramifi^e) ; cycloalkyie en CyC^, ph6nyt-al- 
kyle(Ci-Cio) ou ph6noxy-alkyle(Ci-Cio)t '^s noyaux ph^nyte pouvant ^tre encore substitu^s par 1-3 atomes 
d'halogdne ou radicaux alkyle en Ct-C4, alc^nyle en C2-C4, alcoxy en C1-C4, alcanoyle en C^-C4, alcoxy(Cr 
30 C4)-carbonyte ou hydroxy, ou R2 est le groupe pyridylm^thyle ou thl6ny1m6thyle ; 
R3estOH; 

R* est un groupe alkyle en Ct-C4, hydroxyalkyie en C2-C4, dihydroxyalkyle en C3-C4, alcoxy{CrC4)-al- 
kyle(Ci-C4), aicanoyloxy(Ci-C4)-a!kyle(CrC4), ph§nyle ou ph6nyialky]e(Ci-C4), les noyaux ph^nyie pouvant 
£tre une ou deux fols substitu^s par un ou des atomes d'haiog^ne ou radicaux OH, alcoxy en C1-C4 ou alkyl(Ci- 
35 C4)-thio. ou R'* est un groupe de fonnule g6n6rale (CH2)nCOR8 ou (CH2)nR® ; 

R5 est un atome d'hydrogfene ou d*halog6ne ; 

FJ est un groupe alkyle en C1-C4 ; 

RB est un groupe OH, alcoxy en C1-C4, CH2OH. OCH2CO2H, OCHaCQsR^, OCHsPh. NHOH. NH2, NHR7, 
NR^2> pip^ridino, pyrrolidlno, morpholino ou ph^noxy, le reste ph^noxy pouvant 6tre encore substitu^ par un 
40 radical carboxy, alcoxy-{Ci-C4)-carbonyle, OH ou OCH3 ; 
Rd est le groupe t6trazol-5-yte ; 
nest1,2ou3. 

3. Proc6d6 selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que Ton prepare un compost de formule g^n^rale 
I, dans laquelie les radicaux ont les significations sulvantes : 

45 X est S ; 

Ri est H ou le groupe CH3 ou cyclopentyle ; 

R2 est H ou le groupe benzyle, le groupe benzyle pouvant 6tre encore une ou deux fois substitu^ sur le 
noyau phSnyle par un ou des atomes de chlore ou par le radical m^thoxy, un groupe ph6noxy-alkyle(C2-C4), 
le noyau ph^nyle pouvant 6tre encore substitu6 par 1-3 radicaux alkyle en C1-C4, alcanoyle en C1-C4 ou 
60 hydroxy, le groupe pyridylm^thyle ou thi6nylm6thyle ; 

R3estOH; 

R^ est un groupe alkyle en C1-C4, hydroxyalkyie en CrC4, dihydroxyalkyle en €3-04, alcoxy(Ci-C4)-8l- 
kyle(Ci-C4), alcanoyloxy(Gi-C4)-alkyle(CrC4), ph^nyle ou benzyle, les noyaux phSnyle pouvant 6tre une ou 
deux fois substitute par le groupe OH, m^thoxy ou m^thylthio, ou est un groupe de fonmule g6n6rale 
ss (CH2)„COR8ou(CH2)„R«; 

Rs est un atome d'hydrog^ne ou de chlore ; 

R7 est un groupe alkyle en CrC4 ; 

R8 est un groupe OH. alcoxy en C,-C4, CH2OH, OCH2CO2H, OCHzCOiR^ 0CH2Ph. NHOH, NH2, plp6r|. 
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dino, pyrrolidino, morpholino ou ph6noxy, le reste ph^noxy pouvant £fre encore substitu^ par un radical car- 
boxy, alcoxy(C,-C4)-carbonyle, OH ou OCH3 ; 

R® est le groupe t6lra20l-5-yle ; 

n est 1 , 2 ou 3. 

5 4. Proc^dg selon la revendication 1, caract^ris^ en ce que Ton prepare le (6RS}-7-(2-benzyloxyph6nyl)- 

6-hydroxy-4-thlaheptanoate de m^thyle 

5. Proc^d^ selon la revendication 1, caract^ris§ en ce que Ton prepare le (6RS)-7-(2-benzyloxy-3-cyclo- 
pentylph6nyl-6-hydroxy-4-thiaheptanoate de m§thyle 

6. Proc^d6 selon la revendication 1, caractSris6 en ce que I'on prepare le (6RS}-7-(2-benzyloxy-3-m6thyl- 
10 ph6nyl)-6-hydroxy-4-thlaheptanoate de m^thyle 

7. Proc6d6 selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que Ton prepare le (6RS)-7-(2-ben2yloxy-3,5-dim6- 
thylph6nyl)6-hydroxy-4-thlaheptanoate de m6thyle 

8. Proc^d^ selon la revendication 1, caractSris^ en ce que I'on prepare Taclde (6RS)-7-(2-benzyloxy-3- 
cyclope ntyl ph6nyl)-6-hydroxy-4-thiaheptanoTq ue 

15 9. ProG^d^ selon la revendication 1, caract^nsS en ce que Ton prepare le (6RS)-7-(2-benzyloxy-5-chioro- 
ph6nyl)-6-hydroxy-4-thiaheptanoate de m6thyle 

10. Proc^d^ selon la revendication 1, caract^ris6 en ce que Ton prepare le (5RS)-6-(2-benzyloxy-3-cyclo- 
pentylph^nyi)-3-thiahexane-1 ,5>diol. 

11. Proc6d6 pour la preparation d'une composition pharmaceutique, caract6ris6 en ce que Ton met sous 
20 une forme pharmaceutique appropriSe un ou plusieurs des composes prSparabies selon la revendication 1. 
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